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9. Theoretische Aspekte der Strahlenbiophysik 
A . M . Kellerer 
Zusammenfassung 
Die Biophysik ionisierender Strahlen fand von Anfang an das besondere Interesse des Physikers 
deshalb, weil sich hier quantenphysikalische Elementarereignisse unmittelbar in der Wirkung auf die 
Einzelzelle manifestieren. Der Zufallscharakter der Energieübertragung ionisierender Strahlung auf die 
Zelle war das bedeutende erste Thema der Strahlenbiophysik und ist auch heute noch das die Entwicklung 
dieses Forschungsgebietes bestimmende Problem. 
Im folgenden wird auf diesen besonderen Aspekt der Strahlenbiophysik im einzelnen eingegangen. 
Wenn keine erschöpfende Darstellung gegeben wird, so steht neben der Darstellung gegenwärtiger 
Entwicklungslinien doch auch eine einführende Zusammenfassung, insbesondere der physikalischen 
Grundlagen. Andererseits wird am Ende der Darstellung ein Ausblick auf einige nicht unmittelbar 
zum Thema gehörende, jedoch mit dem Thema eng zusammenhängende Anwendungen heutiger 
Erkenntnisse auf Strahlenschutz und Strahlentherapie gegeben. 
Das in der Anfangsphase der Strahlenbiophysik geschaffene theoretische Schema, die sogenannte 
Treffertheorie, führte zunächst zu beträchtlichen Erfolgen, schien dann zu bloßem Formalismus zu 
erstarren, um schließlich in veränderter Form und auf Grund neuer biologischer Methoden und einer 
neuen strahlenphysikalischen Arbeitsrichtung wieder zu Bedeutung zu kommen. Der erste Abschnitt 
enthält daher zunächst einen Rückblick auf die Treffertheorie. 
Im zweiten Abschnitt werden die Grundlagen der Strahlenphysik behandelt. Dabei wird ein Über-
blick über die wichtigsten Strahlenarten und ihre Wechselwirkung mit biologischem Gewebe gegeben. 
Der Begriff der Energiedosis wird erläutert und in Beziehung gesetzt zu den mikroskopischen Schwan-
kungen der Energieabsorption. Die kritische Erörterung des LET-Konzeptes führt zur Diskussion der 
strengeren mikrodosimetrischen Begriffe. 
Im dritten Abschnitt werden wesentliche Aspekte der Strahlenwirkung auf die Säugetierzelle behan-
delt. Dies ist kein vollständiger Überblick über strahlen biologische Grundtatsachen; jedoch sind diejeni-
gen Beobachtungen zusammengestellt, deren Kenntnis für den folgenden theoretischen Abschnitt 
unerläßlich ist. 
Die theoretischen Überlegungen des vierten Abschnittes befassen sich mit zwei - allerdings eng 
verknüpften - Problemen. Das eine ist die mathematische Analyse der Dosiswirkungsbeziehungen und 
speziell der Überlebenskurven bestrahlter Säugetierzellen. Das andere ist die biophysikalische Deutung 
dieser Beziehungen. Der Schwerpunkt liegt dabei auf der Frage der mikroskopischen Verteilung der 
Energie und der räumlichen Wechselwirkung von subletalen Schäden in der Zelle. Am Beispiel zweier 
häufig diskutierter Hypothesen, nämlich der Annahme, Doppelstrangbrüche der DNA oder Chromo-
somenaberrationen seien die kritischen Läsionen in der Zelle, wird die biophysikalische Schlußweise 
erläutert. Aus der Diskussion ergibt sich eine theoretische Interpretation der relativen biologischen 
Wirksamkeit verschiedener ionisierender Strahlen. 
Im letzten Abschnitt werden die theoretischen Überlegungen auf praktische Fragen des Strahlen-
schutzes und der klinischen Anwendung ionisierender Strahlen bezogen. 
9.1. Zur Entwicklung der theoretischen Strahlenbiophysik 
A l s W. K . R Ö N T G E N im Jahre 1895 eine neue Ar t von Strahlen entdeckte, die die 
geheimnisvolle Eigenschaft hatte, beträchtliche Schichten von Materie zu durchdringen, 
beschränkte er sich in seinen Untersuchungen durchaus nicht auf die rein physikalischen 
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Aspekte, sondern erprobte auch die Möglichkeit, Teile des menschlichen Körpers diesem 
von ihm als JF-Strahlung bezeichneten Agens auszusetzen. So zeigt eines der ersten von 
Röntgen noch im Jahre 1895 aufgenommenen Radiogramme die Hand seiner Frau. 
Radiogramme dieser Ar t riefen sofortiges ungeheures Interesse an Röntgens Entdeckung 
hervor. Bis zu den ersten medizinisch-diagnostischen Anwendungen vergingen nur we-
nige Monate. 
Während sich die diagnostische Anwendung der Röntgenstrahlung sogleich weltweit 
verbreitete, dauerte es einige Jahre, bis die erste bedeutsame Information über die Wir-
kung ionisierender Strahlung auf den Organismus gewonnen wurde. Zahlreiche medi-
zinische Anwendungen wurden dann mit größerem oder geringerem Erfolg in den ersten 
Jahren dieses Jahrhunderts versucht. Die Strahlenbiophysik im eigentlichen Sinne be-
ginnt jedoch erst mit systematischen Studien an mikrobiologischen Objekten. Dabei wa-
ren von besonderer Bedeutung die Versuche zur Inaktivierung von Enzymen, Viren und 
Bakterien. Diese Versuche führten zu Ergebnissen, die sich in sehr charakteristischer 
Weise von den Dosiswirkungsbeziehungen unterschieden, mit denen der Toxikologe 
vertraut war. Es ist nützlich, auf diesen Unterschied, der auch heute noch fundamental 
ist, näher einzugehen. 
9.1.1. Die sigmoide und die exponentielle Dosiswirkungsbeziehung 
Der einfachste Fa l l einer Dosiswirkungsbeziehung wäre der, daß die untersuchte 
Einheit, beispielsweise ein Bakterium, bis zu einer gewissen Dosis des toxischen Agens 
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Abb. 9.1: Sigmoide und exponentielle Dosiswirkungskurven S(D) (a) und ihre Ableitungen s(d) (b) 
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Beziehung resultiert allerdings bei Experimenten mit mikrobiologischen Objekten nie, 
da sich völlig homogene Populationen nicht erreichen lassen und da die Einheiten selbst 
bei gleicher Ausgangslage mit einer gewissen Zufälligkeit reagieren. M a n wird also im 
allgemeinen eine Relation erhalten, wie sie in Abb. 9. la gestrichelt eingezeichnet ist. 
Eine solche Kurve wird als s i g m o i d bezeichnet. Sie entsteht dadurch, daß man es bei 
der bestrahlten Population mit Individuen unterschiedlicher Empfindlichkeit zu tun hat. 
Überdies haftet der Reaktion der Zelle eine gewisse Zufälligkeit an. Kennzeichnend ist 
trotz dieser Schwankungen, daß der Effekt erst bei höheren Dosen einsetzt und bei 
kleinsten Dosen ganz unterbleibt. 
Die Dosiswirkungsbeziehungen, die bei der Bestrahlung von Viren und gewissen Bak-
terien auftreten, waren jedoch von völlig anderer Form. Es ergab sich hier häufig eine 
exponentielle Abhängigkeit, wie sie durch die voll ausgezeichnete Kurve in Abb. 9. la 
dargestellt ist. Diese Kurve genügt der Gleichung: 
S ( D ) = e~«D (1.1) 
wobei S ( D ) der Bruchteil der vermehrungsfähigen Einheiten als Funktion der Dosis D 
ist. Der Kürze halber spricht man häufig, und das soll auch im folgenden geschehen, 
von U b e r l e b e n s k u r v e n , obwohl das eigentliche Kriterium nicht das Überleben der be-
strahlten Einheit ist, sondern ihre Vermehrungsfähigkeit. Auch soll hier stets angenom-
men werden, daß S ( D ) die r e l a t i v e Überlebensrate ist, d. h. das Verhältnis der Über-
lebensrate bei der Dosis D zur Überlebensrate in der unbestrahlten Population; diese 
Überlebensrate der unbestrahlten Population wird nicht in allen experimentellen Situa-
tionen gleich 1 sein. 
Die durch G l . (1.1) wiedergegebene Kurve ist dadurch gekennzeichnet, daß durch 
gleiche Dosisinkremente, unabhängig von der bereits applizierten Dosis, stets gleiche 
Dosis (rel. Einheit) 





Abb. 9.2: Die Dosiswirkungskurven der Abb. 9.1 in halblogarithmischer Darstellung 
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Bruchteile der bis dahin noch überlebenden Einheiten ausfallen: 
1 d S ( D ) _ d ( l n S ( D ) ) _ 
S ( D ) d D d D K J 
Dementsprechend ergibt sich eine Gerade, wenn man den Logarithmus der Überlebens-
rate als Funktion der Dosis darstellt. Abb. 9.2 zeigt die beiden erwähnten Kurventypen 
in dieser h a l b l o g a r i t h m i s c h e n Darstellung. Diese Darstellung hat den Vorteil, daß die 
exponentiellen Kurven deutlich von den sigmoiden Kurven, die hier auch als S c h u l t e r -
k u r v e n bezeichnet werden, unterscheidbar sind. Darüber hinaus ist es vorteilhaft, daß 
man selbst sehr geringe Überlebensraten noch genau ablesen kann. 
9.1.2. Interpretation der exponentiellen Dosiswirkungsbeziehungen 
Die exponentiellen Dosiswirkungsbeziehungen waren zunächst überraschend. Ver-
suchte man sie durch unterschiedliche Empfindlichkeit der bestrahlten Einheiten zu 
erklären, d. h. durch die Annahme, daß die kritische Schwelle der Dosis, die zur Inakti-
vierung führt, für die einzelnen Zellen verschiedene Werte habe, so ergab sich eine 
schwer verständliche Verteilung, s ( D ) , der kritischen Dosen: 
s(Z>) = - ^ = (1.3) 
Diese in Abb. 9.1b als ausgezogene Kurve dargestellte Verteilung hat ihr Maximum bei 
D = 0, reicht andererseits jedoch bis zu hohen Werten von D . Im allgemeinen konnte 
eine solche Verteilung der Empfindlichkeit der bestrahlten Einheiten ausgeschlossen 
werden. Eine Erklärung der exponentiellen Dosiswirkungsbeziehungen ergab sich aber 
aus der Überlegung, daß eine solche Abhängigkeit nicht Schwankungen der Empfind-
lichkeit der bestrahlten Objekte, sondern Schwankungen des wirksamen Agens selbst, 
nämlich der durch die Strahlung übertragenen Energie, wiederspiegelt. 
Bei den exponentiellen Dosiswirkungsbeziehungen eliminiert, unabhängig von der 
Höhe der bereits applizierten Dosis, jedes Dosisinkrement einen gleichen Prozentsatz 
der noch nicht betroffenen Einheiten (siehe G l . (1.2)). Es lag daher nahe anzunehmen, 
daß hier keine kontinuierlich mit der Dosis anwachsende Vorschädigung erfolgt, sondern 
daß alle Einheiten von der Strahlenwirkung unberührt bleiben, bis zufallsartig ein einziges 
kritisches Ereignis, ein Treffer, auftritt. Ohne Zweifel war ein solches Trefferereignis als ein 
diskreter A k t der Energieübertragung vom Strahlungsfeld auf empfindliche Strukturen 
des bestrahlten Organismus zu verstehen. Friedrich D E S S A U E R machte zunächst keine 
weiteren Annahmen, sondern sprach ganz allgemein von Punktwärme, um das Treffer-
ereignis zu charakterisieren. William C R O W T H E R , der etwa gleichzeitig den Formalismus 
der Treffertheorie entwickelte, nahm statt dessen an, es handle sich bei den Treffern um 
einzelne Ionisationen, die in den empfindlichen Strukturen - z. B . der Viren oder Bak-
terien - erfolgen. Diese Auffassung hat sich später in vielen strahlenbiologischen Unter-
suchungen an Enzymen, an Viren, an Phagen und an Bakterien bestätigt. M a n wies 
nach, daß die Ablösung einzelner Elektronen aus dem Atomverband entweder direkt 
oder indirekt über die Bildung von freien Radikalen zur Inaktivierung einzelner mikro-
biologischer Einheiten führen kann. 
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9.1.3. Ausdehnung der Treffervorsteilung auf sigmoide Dosiswirkungsbeziehungen 
Daß ein quantenmechanisches Elementarereignis, wie die Ablösung eines einzelnen 
Elektrons, ein komplexes, aus vielen Milliarden Atomen bestehendes System inaktivieren 
kann, war für den Physiker ebenso faszinierend wie für den Biologen. Es war der Aus-
gangspunkt von Diskussionen, die nicht immer auf dem Boden der Biologie und der 
Quantenphysik blieben, sondern bis zu Versuchen reichten, quantenmechanische Unbe-
stimmtheit mit dem Begriff der Willensfreiheit in Verbindung zu setzen. Andererseits 
führte die erfolgreiche Deutung exponentieller Dosiswirkungsbeziehungen durch das 
Trefferprinzip zu dem Versuch, alle Dosiswirkungsbeziehungen, auch solche von sig-
moidem Typ, durch Treffervorstellungen zu erklären. 
Man hatte schon früh festgestellt, daß gewisse Bakterien und alle höheren Zellen durch 
Röntgenstrahlen nicht exponentiell, sondern gemäß sigmoiden Kurven inaktiviert wer-
den. Dies wird in Abschnitt 9.3 näher besprochen. Im gegenwärtigen Zusammenhang 
genügt es, auf einige grundlegende Überlegungen einzugehen, welche die historische 
Entwicklung der Treffer-Theorie und ihre Beziehung zu neueren Entwicklungen ver-
deutlichen. 
Bei der Deutung der sigmoiden Dosiswirkungsbeziehungen ging man davon aus, daß 
bei sigmoiden Kurven eine allmähliche Akkumulation der Schädigung vorliegt. Die 
d(ln S ( D ) ) 
Neigung der Kurve im halblogarithmischen Maßstab, d. h. die Größe — - » 
nimmt mit wachsender Dosis zu, d. h. der Bruchteil der noch überlebenden Zellen, der 
jeweils durch ein Dosisinkrement ausgeschaltet wird, vergrößert sich mit der Höhe der 
bereits applizierten Dosis. Dies ist verständlich, wenn man annimmt, daß einige Treffer 
notwendig sind, bis eine kritische Schwelle zur Inaktivierung der Zelle erreicht wird. 
A u f dieser Annahme wurden mathematische Modelle aufgebaut, die lange Zeit benutzt 
wurden, ohne jemals mehr als heuristische Bedeutung zu erlangen. Es ist nicht ohne 
Nutzen, sich diese Ansätze zu vergegenwärtigen, wenn sie auch lediglich den Hintergrund 
zum Verständnis neuerer Ansätze bilden. 
9.1.4. Mehrbereichs- und Mehrtreffer-Ansatz 
Man könnte eine große Anzahl verschiedenster Modelle konstruieren, die beschreiben, 
wie gewisse kritische Strukturen in der Zelle durch zufällige Treffer ausgeschaltet werden. 
Solche Modelle lassen sich in genereller Form als Markoff-Ketten darstellen. Jedoch 
wurden in der Treffertheorie nur gewisse Spezialfälle dieser stochastischen Prozesse 
betrachtet; es handelt sich dabei vor allem um den M e h r t r e f f e r - A n s a t z und den M e h r -
b e r e i c h s - A n s a t z . Grundlage ist in beiden Fällen die Poisson-Verteilung. Diese Verteilung 
ist auch für andere Aspekte der Strahlenbiophysik bedeutsam; sie soll daher näher erör-
tert werden. 
M i t dem Begriff Poisson-Prozeß bezeichnet man einen Vorgang, bei dem ein gewisses 
Zufallsereignis wiederholt auftreten kann, wobei die Wahrscheinlichkeit des Auftretens 
des Ereignisses im Zeitintervall d t jeweils a d t ist. Insbesondere wird dabei also gefordert, 
daß das Auftreten oder Nichtauftreten des Ereignisses in einem Zeitintervall in keiner 
Weise die Wahrscheinlichkeit des Auftretens des Ereignisses in darauf folgenden Zeit-
intervallen vergrößert oder verkleinert; in anderen Worten: man hat es mit s t a t i s t i s c h 
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unabhängigen Ereignissen zu tun. In einem Zeitintervall der Dauer T treten dann im 
Mittel n = ccT Ereignisse auf. In Wirklichkeit wird sich jedoch in einem bestimmten 
Fa l l eine Zahl v von Ereignissen ergeben, die im allgemeinen nicht gleich n ist. Die 
Wahrscheinlichkeit /?(v), daß bei gegebenem Erwartungswert n genau v Ereignisse ein-
treten, wird durch folgende Gleichung bestimmt: 
e~ n * n v 
Dieser Ausdruck wird als Poisson-Verteilung bezeichnet. Im Sonderfall v = 0 erhält 
man die exponentielle Abhängigkeit vom Erwartungswert, die sich in G l . (1.1) ausdrückt. 
Die Poisson-Verteilung läßt sich bei gewissen vereinfachenden Modellen der Strahlen-
wirkung anwenden. Im M e h r t r e f f e r a n s a t z wird angenommen, es erfolgten in einem kr i -
tischen Bereich der Zelle zufällig gewisse gleichartige Treffer, und es seien N dieser 
Treffer notwendig, um den Effekt, z. B . die Inaktivierung der Zelle, hervorzurufen. 
Die Überlebenswahrscheinlichkeit ergibt sich dann als die Summe der Wahrscheinlich-
keiten für 0 bis N — 1 Treffer. Dies entspricht der Formel: 
S { D ) = e - ^ N t ^ r - - 0-5) 
v = 0 V i 
Dabei ist der statistische Erwartungswert n der Anzahl der Treffer gleich olD. Die resul-
tierenden Kurven sind in Abb . 9.3a dargestellt. 
Das zweite häufig diskutierte Modell wird als M e h r b e r e i c h s a n s a t z bezeichnet. Man 
nimmt an, in der Zelle existierten M unabhängige empfindliche Bereiche, in denen jeweils 
die gleiche Trefferwahrscheinlichkeit herrsche. Darüberhinaus wird postuliert, daß jeder 
einzelne dieser Bereiche durch einen Treffer ausgeschaltet werden müsse, damit der 
Effekt eintritt. Nimmt man überdies an, die Treffer in den einzelnen Bereichen seien 
statistisch unabhängig, so erhält man die Überlebenswahrscheinlichkeit als Komplement 
der Wahrscheinlichkeit, daß alle Bereiche wenigstens einen Treffer haben. Das führt zu 
der Gleichung: 
S ( D ) = 1 - ( 1 - < ? - « * ) " . (1.6) 
Die resultierenden Kurven sind in Abb. 9.3b dargestellt. 
Die Mehrtreffer- und die Mehrbereichs-Kurven sowie gewisse Modifikationen der 
G l . (1.5) und (1.6) wurden in der strahlenbiologischen Literatur sehr häufig zur Anpas-
sung an experimentelle Daten benutzt. Allerdings gelang es nie, die auf diese Weise 
abgeleiteten Trefferzahlen N oder Bereichszahlen M auch tatsächlich auf identifizierbare 
Zellstrukturen zu beziehen. M a n ist daher zu der Auffassung gelangt, daß die entspre-
chenden Gleichungen bestenfalls heuristischen Wert haben. 
Daß der Versuch scheitern muß , die Dosiswirkungsbeziehungen allein durch gleich-
artige, statistisch unabhängige Trefferereignisse zu erklären, ist sowohl vom physikalischen 
als vom biologischen Gesichtspunkt aus zu verstehen. Es ist richtig, daß die Energieüber-
tragung vom Strahlungsfeld auf die bestrahlte Materie in diskreten, zufälligen Akten 
erfolgt; jedoch ist der Prozeß weitaus komplizierter als die Treffertheorie postuliert. 
Tatsächlich entsteht beim Durchgang geladener Teilchen durch die Zelle ein komplexes 
mikrogeometrisches Muster von Anregungen und Ionisationen. Dieses Muster ist für die 
einzelnen Arten ionisierender Strahlen sehr unterschiedlich. Daraus resultiert die unter-
schiedliche biologische Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten. 
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Abb. 9.3a: Die sogenannten Mehrtrefferkurven Abb 9.3b: Die sogenannten Mehrbereichskurven 
(s. Gl. (1.5)) (s. Gl. (1.6)) 
Aus dem Versuch, eine realistische Behandlung der zufälligen Energiedeposition im 
bestrahlten Gewebe zu finden, hat sich in jüngster Vergangenheit ein neues Teilgebiet der 
Strahlenbiophysik gebildet, das als M i k r o d o s i m e t r i e bezeichnet wird. Die Mikrodosi-
metrie stellt die Begriffe und numerischen Daten zur Verfügung, die notwendig sind für 
das Verständnis der relativen biologischen Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten. 
Dies wird in Abschnitt 9.4 behandelt. 
Eine allzu große Vereinfachung sind die ursprünglichen treffertheoretischen Ansätze 
jedoch nicht nur vom Standpunkt der Physik, sondern ebenso von Seiten der Biologie. 
Es wäre falsch anzunehmen, daß sich in einer sigmoiden Dosiswirkungsbeziehung ledig-
lich die Zufallsnatur der Energiedeposition ausdrückt. Eine ebenso wichtige Rolle spielt 
häufig auch die unterschiedliche Empfindlichkeit der Zellen einer bestrahlten Population. 
Ein dritter wichtiger Faktor, der die Dosiswirkungsbeziehung beeinflußt, ist schließlich 
die stochastische, nicht eindeutig durch die Ausgangslage determinierte Reaktion der 
Zelle. Eine angemessene mathematische Behandlung der Dosiswirkungsbeziehungen 
muß die drei Faktoren: quantenhafte Energieabsorption, biologische Variabilität und 
biologische Stochastik in gleicher Weise berücksichtigen. 
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9 . 2 . Grundlagen der Strahlenphysik 
9.2.1. Direkt und indirekt ionisierende Strahlen 
Es gibt verschiedenste Arten ionisierender Strahlen. Z u unterscheiden ist insbesondere 
zwischen ungeladenen und geladenen ionisierenden Teilchen. Ungeladene Teilchen sind 
die Photonen der Röntgen- und der Gammastrahlung und die heute mehr und mehr 
an Bedeutung gewinnenden Neutronen. Unter den geladenen Teilchen sind besonders 
wichtig die Elektronen, die schweren Ionen (d. h. Protonen, a-Teilchen und schwerere 
Atomkerne) sowie die negativen jr-Mesonen. 
Allen ionisierenden Strahlen ist gemeinsam, daß sie in der bestrahlten Substanz 
elektronische Anregungen und Ionisationen hervorrufen. D a dies bei den ungeladenen 
Teilchen hauptsächlich über den Umweg der Erzeugung schneller geladener Teilchen 
erfolgt, werden Photonen und Neutronen als i n d i r e k t i o n i s i e r e n d e Strahlung bezeichnet. 
Geladene Teilchen dagegen nennt man d i r e k t i o n i s i e r e n d . 
Die Gleichartigkeit der physikalischen Primärprozesse in der bestrahlten Substanz 
erlaubt es, denselben Dosisbegriff auf alle Arten ionisierender Strahlen anzuwenden. 
Unterschiedlich ist dagegen bei den verschiedenen Strahlenarten das Eindringvermögen 
in die Materie sowie das mikrogeometrische Muster der Energiedeposition in der Zelle; 
dies führt zu beträchtlichen Unterschieden der biologischen Wirksamkeit. 
9.2.2. Erzeugung ionisierender Strahlen 
Ionisierende Strahlen können beim Zerfall natürlicher oder beim Zerfall künstlicher, 
in Kernreaktoren erzeugter instabiler Atomkerne entstehen. Außerdem können sie mit 
Hilfe von Beschleunigern erzeugt werden. 
9.2.2.1. Radioaktiver Zerfall 
Bestimmte Atome sind instabil und wandeln sich in statistischen Einzelakten in 
Atome anderer Ar t um. Wenn sich ein Neutron des Atoms in ein Proton verwandelt, 
so wird ein schnelles Elektron emittiert; man spricht von /3-Strahlung. Die kinetische 
Energie des emittierten Elektrons schwankt, da ein Teil der bei der Atomumwandlung 
freiwerdenden Energie an ein Teilchen ohne Ladung und ohne Ruhemasse, das Ant i -
neutrino, übertragen wird. Das Antineutrino bleibt jedoch unsichtbar, da seine freie 
Weglänge, d. h. der mittlere Weg bis zum Auftreten einer Wechselwirkung, selbst im 
Festkörper mehrere Millionen Meter beträgt. In einigen Fällen, vor allem bei künstlich 
in Kernreaktoren erzeugten Atomarten, werden auch Positronen statt der Elektronen 
emittiert; dies entspricht einer Umwandlung eines im Atomkern enthaltenen Protons in 
ein Neutron. 
Ein zweiter wichtiger Prozeß ist die Emission eines a-Teilchens, d. h. eines aus zwei 
Neutronen und zwei Protonen zusammengesetzten Partikels, aus dem Atomkern. Hierbei 
hat die Energie für einen diskreten Übergang jeweils einen bestimmten Wert. Im allge-
meinen liegen diese Werte nahe bei 5 MeV. 
Beim Zerfall instabiler Atomkerne entstehen oft wiederum instabile Atomkerne; 
es ergeben sich so Ketten radioaktiver Isotope und ihrer ebenfalls radioaktiven Töchter. 
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Weiterhin ist von Bedeutung, daß die beim Atomzerfall entstehenden neuen Atomkerne 
sich in einem angeregten Zustand befinden können, von dem sie durch Emission eines 
Photons, das in diesem Fall als y-Strahlung bezeichnet wird, in den Grundzustand 
übergehen. 
Neben den natürlichen radioaktiven Strahlern spielen heute künstlich erzeugte 
radioaktive Isotope eine zunehmende Rolle. Künstliche Isotope werden bei der Spaltung 
von Atomen durch langsame Neutronen oder durch Einlagerung solcher Neutronen in 
den Atomkern erzeugt. Von besonderer Bedeutung unter den so erzeugten Isotopen und 
ihren Folgeprodukten sind dabei relativ kurzlebige Isotope, wie etwa " T c , da bei ihrer 
Anwendung in medizinischen und biologischen Untersuchungen die Strahlenbelastung 
relativ gering gehalten werden kann. 
Der radioaktive Zerfall ist ein quantenmechanisches Zufallsereignis. Der Vorgang ist 
daher durch die Zerfallswahrscheinlichkeit X pro Zeiteinheit charakterisiert. Beginnt 
man die Beobachtung zur Zeit 0, so ist die Wahrscheinlichkeit, daß das Atom zur Zeit 
/ noch nicht zerfallen ist, gleiche e~Xt. Dies ist wiederum der sich für v = 0 ergebende 
Spezialfall der in G l . (1.4) wiedergegebenen Gleichung von Poisson. Im allgemeinen 
wird das Gesetz des radioaktiven Zerfalls in folgender Form ausgedrückt: 
N ( t ) = N ( p ) e-*, (2.1) 
wobei N ( t ) die Anzahl der noch nicht zerfallenen Atome eines bestimmten Nuklids zur 
Zeit / und N ( o ) die anfängliche Zahl der Atome ist. Es ist nicht ohne Interesse, sich die 
Analogie zu den durch G l . (1.1) ausgedrückten Ein trefferkurven klarzumachen. 
M a n kann jedoch G l . (2.1) auch in folgender Form schreiben: 
N ( t ) = N ( p ) 2 = N ( p ) 2-*»* (2.2) 
und erkennt daraus, daß die Anzahl der verbliebenen Atome jeweils im Zeitintervall 
tH = In 2 jX um den Faktor 2 abnimmt. Diese Größe wird als H a l b w e r t s z e i t bezeichnet. 
Von N Atomen eines radioaktiven Isotops mit der Zerfallskonstante X zerfallen im 
Mittel XN Atome pro Zeiteinheit. Diese Größe wird als Aktivität des radioaktiven Strah-
lers bezeichnet. Früher hat man als Einheit die Aktivität von 1 g des Isotops 2 2 6 R a 
benutzt und dieser Einheit den Namen Curie (Ci) gegeben. Im I n t e r n a t i o n a l e n E i n h e i t e n -
system ist die Einheit der Aktivität die reziproke Sekunde (s - 1 ) . Es wurde dafür der 
spezielle Name Becquerel (Bq) eingeführt. Die Relation zwischen der alten und der 
neuen Einheit ist: 
l C i = 3 J x l 0 1 0 s - K (2.3) 
9.2.2.2. Andere Strahlenquellen 
Ionisierende Strahlung entsteht nicht nur durch radioaktiven Zerfall, sondern kann 
auch durch künstliche Beschleunigung geladener Teilchen erzeugt werden. Darüber-
hinaus entsteht beim Beschuß von Materie mit schnellen Teilchen entweder Röntgen-
strahlung, oder es werden Kernprozesse ausgelöst, die zur Freisetzung oder Erzeugung 
verschiedenster hochenergetischer Teilchen führen. 
Die direkte Beschleunigung von Elektronen hat seit längerem große praktische 
Bedeutung. Im Betatron werden Elektronen auf Energien von vielen M e V beschleunigt. 
Neuerdings ist man jedoch auch an der medizinischen Anwendung schwerer geladener 
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Teilchen interessiert und baut Anlagen, die schwere Ionen auf Energien von mehreren 
Milliarden Elektronenvolt beschleunigen können (10 ö eV = 1.6-10 - 1 0 J). Die Be-
schleunigung schwerer Teilchen ist von praktischem Interesse auch darum, weil energie-
reiche schwere Teilchen für die Erzeugung von Neutronen benötigt werden. Die Gründe, 
die für die medizinische Anwendung von schweren Ionen und auch von Neutronen 
sprechen, werden in Abschnitt 9.5.2 behandelt. 
Eine Quelle schwerer geladener Teilchen hoher Energie ist die kosmische S t r a h l u n g . 
Man hat es hier einerseits mit einer solaren Komponente zu tun, die vor allem aus 
Protonen der Energie von einigen M e V besteht und die beträchtlichen zeitlichen Schwan-
kungen unterworfen ist. Daneben gibt es eine Komponente äußerst energiereicher 
Teilchen, die in galaktischen oder extra-galaktischen beschleunigenden Magnetfeldern 
oder im Gravitationskollaps von Sternen erzeugt werden. Die Flußdichte dieser Teilchen 
ist gering; ihre Energie kann aber in Einzelfällen weitaus größer sein als die Energien, 
die sich in irdischen Beschleunigern erreichen lassen. Durch experimentelle Beobachtung 
von Kaskaden in der Atmosphäre erzeugter Sekundärteilchen hat man in einzelnen 
Fällen Energien der Primärteilchen der kosmischen Strahlung von mehr als 1 Joule 
erschlossen. 
Generell kann durch Wechselwirkung energetischer Teilchen mit den Atomkernen 
der durchstrahlten Materie eine Vielfalt verschiedenster Elementarteilchen erzeugt 
werden. Eines dieser Teilchen, das neuerdings ebenfalls in Beschleunigungsanlagen 
erzeugt und für medizinische Anwendungen benützt wird, ist das negative rt-Meson 
(siehe Abschnitt 9.5.2). 
Künstliche Kernumwandlung ist nicht der einzige Prozeß, in dem schnelle Teilchen 
andere ionisierende Strahlung erzeugen. Die Wechselwirkung schneller Elektronen mit 
der Atomhülle führte zur Entdeckung der ionisierenden Strahlen und hat auch heute 
noch große praktische Bedeutung. Zur Erzeugung von Röntgenstrahlen werden aus 
einer Kathode austretende Elektronen zunächst auf Energien beschleunigt, die bis zu 
einigen 100 keV betragen können; sodann werden sie auf eine Anode geleitet, die aus 
einem Material hoher Ordnungszahl besteht. Dabei werden einerseits Elektronen aus 
Zuständen tiefer Energie losgeschlagen; beim Wiederauffüllen der dadurch freiwerden-
den Energieniveaus entsteht die sogenannte c h a r a k t e r i s t i s c h e Röntgenstrahlung. Anderer-
seits werden energiereiche Photonen erzeugt, wenn ein Elektron in die Nähe eines 
schweren Kerns kommt; man nennt dies B r e m s s t r a h l u n g . Die Photonenenergie in der 
Bremsstrahlung folgt stets einer breiten Verteilung. Das Maximum dieser Verteilung 
liegt beträchtlich unter der Erzeugungsspannung, d. h. unter der Energie des Elektrons-
9.2.3. Wechselwirkung ionisierender Strahlung mit Materie 
9.2.3.1. Absorption ungeladener Teilchen 
Die energiereichen Photonen der Röntgen- oder y-Strahlung übertragen ihre Energie 
in statistischen Einzelereignissen auf die Elektronen der bestrahlten Materie. Beim 
P h o t o e f f e k t wird die Gesamtenergie des Photons auf ein Elektron übertragen, und dieses 
Elektron ist dann als ionisierendes Teilchen eigentlicher Träger der Strahlenwirkung. 
Der Wirkungsquerschnitt für den Photoeffekt ist um so größer, je höher die Ordnungs-
zahl der bestrahlten Substanz und je geringer die Energie des Photons ist. Im biologischen 
Gewebe ist der Photoeffekt der wichtigste Prozeß für Energien von weniger als etwa 
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80 keV. Bei höheren Energien des Photons ist der C o m p t o n - E f f e k t von größerer Bedeu-
tung. Hier überträgt das Photon nur einen Teil - allerdings meist einen beträchtlichen 
Teil - seiner Energie an ein Elektron. Abgesehen davon, daß bei diesem Prozeß gestreute 
elektromagnetische Strahlung mit der verbleibenden Energie des Photons entsteht, ist 
das Resultat dasselbe wie beim Photoeffekt, nämlich die Auslösung energiereicher 
Elektronen in der bestrahlten Substanz. Bei sehr hohen Energien von mehreren M e V 
spielt schließlich die P a a r b i l d u n g eine Rolle. Bei diesem Prozeß wandelt sich das Photon 
in der Nähe eines Atomkerns in ein schnelles Elektron und ein Positron um. Es ent-
stehen also auch hier wieder ionisierende Sekundärteilchen. Nachdem das Positron den 
größten Teil seiner Energie verloren hat, vernichtet es sich zusammen mit einem Elektron 
der durchstrahlten Substanz. Dabei werden zwei Photonen in entgegengesetzter Richtung 
emittiert. 
Auch Neutronen wirken dadurch, daß sie in der bestrahlten Substanz geladene 
Sekundärteilchen hervorrufen; diese sind jedoch Atomkerne oder Fragmente von 
Atomkernen. Im Gewebe wird der Hauptteil der Energie an Protonen übertragen, da 
diese wegen ihrer Massengleichheit mit dem Neutron bei einer Kollision mehr Energie 
aufnehmen können als schwerere Teilchen. Bei Neutronenenergien bis zu einigen M e V 
nimmt das gestoßene Proton mit gleicher Wahrscheinlichkeit Energien von 0 bis zur 
Energie des Neutrons an. Im Mittel wird die Hälfte der Neutronenenergie übertragen. 
Auch in diesem Falle verbleibt eine Streustrahlung, die aus den Neutronen verminderter 
Energie besteht. 
D a sowohl Photonen als auch Neutronen ihre Energie in wenigen statistischen Ein-
zelereignissen abgeben, schwankt die Eindringtiefe dieser Teilchen auch bei gegebener 
Energie stark. M a n kann daher nicht von Reichweite sprechen, sondern benutzt statt 
dessen den Begriff der mittleren freien Weglänge. Dies wird in Abschnitt 9.2.3.3 näher 
erläutert. 
9.2.3.2. Ionisierungsdichte geladener Teilchen 
Das mikrogeometrische Muster der Energieübertragung an die bestrahlte Substanz 
wird bei allen ionisierenden Strahlen allein durch die Eigenschaften der geladenen Teil-
chen bestimmt. Der Grund ist, daß auch ungeladene Teilchen nur über den Umweg 
der Erzeugung geladener Sekundärteilchen wirken. 
Allen energiereichen geladenen Teilchen ist gemeinsam, daß sie ihre Energie in viel-
fachen Stößen mit den Elektronen der bestrahlten Substanz verlieren. Unterschiedlich 
jedoch ist die Häufigkeit dieser Kollisionen und damit die durchschnittliche Rate des 
Energieverlustes. M a n bezeichnet den durchschnittlichen Energieverlust pro Bahnlän-
geneinheit als Bremsvermögen oder als l i n e a r e n E n e r g i e t r a n s f e r (LET) des geladenen 
Teilchens. Der Wert des L E T hängt von der Ladung und von der Geschwindigkeit des 
Teilchens ab. E r ist proportional dem Quadrat der Ladung und annähernd umgekehrt 
proportional dem Quadrat der Geschwindigkeit. In der Abb . 9.4a ist die Geschwindig-
keit geladener Teichen, nämlich Elektronen, Protonen und a-Teilchen, als Funktion ihrer 
Energie aufgetragen. Zum Vergleich ist in Abb. 9.4b der lineare Energietransfer dieser 
Teilchen dargestellt. M a n erkennt aus dieser Darstellung, daß der lineare Energie-
transfer nicht unbegrenzt zunimmt, wenn die Geschwindigkeit des Teilchens abnimmt. 
Hat das ionisierende Teilchen eine Geschwindigkeit, die geringer ist als die Bahngeschwin-
digkeit der Elektronen der durchstrahlten Materie, so nimmt das Teilchen in schneller 
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Abb. 9.4a: Geschwindigkeit von Elektronen, Protonen und a-Teilchen als Funktion ihrer Energie 
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Abb. 9.4b: Linearer Energietransfer von Elektronen, Protonen und a-Teilchen in Abhängigkeit von der 
Energie. 
Gestrichelt eingezeichnet ist das Bremsvermögen unter Einschluß von Kernstößen für Protonen und 
das Bremsvermögen unter Einschluß von Bremsstrahlungsverlusten für Elektronen 
Folge Elektronen aus der durchstrahlten Substanz auf und verliert sie dann wieder. 
Daraus resultiert eine verminderte effektive Ladung und ein entsprechend verringertes 
Bremsvermögen. Bei kleinsten Energie schließlich gibt das Teilchen lediglich durch 
Kernstöße Energie ab. Das sich bei niedriger Energie ergebende Maximum des linearen 
Energietransfers wird als B r a g g - P e a k bezeichnet. Bei Protonen in biologischem Gewebe 
beträgt dieses Maximum des L E T etwa 100 keV/j im; dieser Wert wird erreicht, wenn das 
Proton eine kinetische Energie von etwa 100 keV hat. 
Der Unterschied zwischen den locker ionisierenden Elektronen und den dicht ionisie-
renden schweren Teilchen ist von großer biologischer Bedeutung. Ein schweres geladenes 
Teilchen überträgt, wenn es eine Zelle durchquert, auf die im Zellkern enthaltenen 
empfindlichen Strukturen genügend Energie, um die Zelle zu inaktivieren. E in a-
Teilchen ruft im Kern einer Säugetierzelle etwa 20 000 Ionisationen hervor. E in schnelles 
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Elektron dagegen erzeugt nur einige Dutzend Ionisationen, wenn es den Kern einer 
Säugetierzelle durchquert; dementsprechend sind meist Tausende von Elektronen nötig, 
um eine Zelle zu inaktivieren. 
Allerdings erreicht die Ionisationsdichte selbst bei Elektronen am Ende der Bahn-
spuren erhöhte Werte. Auch Röntgenstrahlen, y-Strahlen oder schnelle Elektronen sind 
also nicht ausschließlich nur locker ionisierend. Die Enden der Elektronenbahnen können 
durchaus beträchtliche Energiekonzentrationen in intranuklearen Bereichen der Zelle 
hervorrufen. 
Eine weitere wichtige Feststellung ist, daß in den einzelnen Kollisionsereignissen im 
allgemeinen geringe Energien übertragen werden, daß jedoch gelegentlich sogenannte 
harte Kollisionen erfolgen, bei denen das losgeschlagene Elektron ungehfär die Ge-
schwindigkeit des einfallenden Teilchens annehmen kann. M a n bezeichnet diese energie-
reicheren Teilchen als 5-Strahlen. Für Energieübertragungen A E , die groß gegenüber 
der mittleren Bindungsenergie / (in Wasser etwa 60 eV) sind, fällt die Wahrscheinlichkeit 
für einen bestimmten Wert A E umgekehrt proportional zu A E 2 ab. ö-Strahlen von einigen 
hundert eV sind von besonderer Bedeutung, da sie auch bei locker ionisierender Strah-
lung stets einen Beitrag mit relativ hohem linearen Energietransfer liefern. 
9.2.3.3. Freie Weglänge und Reichweite 
D a Photonen und Neutronen ihre Energie in wenigen, zufälligen Einzelereignissen 
verlieren, ist auf diese Teilchen der Begriff der Reichweite im üblichen Sinne nicht an-
wendbar. Photonen einer Energie von 30 keV beispielsweise dringen im Gewebe im 
Durchschnitt bis zu einer Tiefe von X = 2 cm ein, bis sie durch Photoeffekt absorbiert 
werden. Die tatsächliche Eindringtiefe x des einzelnen Photons ist jedoch eine Zufalls-
variable, die exponentiell verteilt ist. Die Flußdichte der Photonen nimmt dement-
sprechend exponentiell mit der Tiefe ab: 
0(JC) = <£(<>) e~*/A (2.4) 
X wird als m i t t l e r e f r e i e Weglänge bezeichnet. 
Diese Relation gilt für Neutronen ebenso wie für Photonen. Bedingung ist allerdings, 
daß Streustrahlung keine Rolle spielt; G l . (2.4) gilt also nur für die Flußdichte der 
Primärteilchen. D a die freie Weglänge von der Teilchenenergie abhängt, gilt die ex-
ponentielle Beziehung auch nur für monoenergetische Primärteilchen. 
Die mittlere freie Weglänge von Photonen und von Neutronen ist in Abb. 9.5 für 
Wasser wiedergegeben. Ähnliche Werte ergeben sich für Gewebe. 
Im Gegensatz zu den ungeladenen Teilchen ist es für geladene Teilchen sinnvoll, eine 
Reichweite anzugeben. Zwar ist diese Reichweite wegen der Zufallsnatur des Energie-
verlustes - bei Elektronen auch wegen der Richtungsstreuung - statistischen Schwan-
kungen unterworfen. Außer im Falle des Elektrons sind diese Schwankungen jedoch 
relativ gering, und selbst bei Elektronen ist die Angabe einer Reichweite im Sinne eines 
Mittelwertes noch sinnvoll. Die Reichweite eines geladenen Teilchens ergibt sich aus 
seiner Anfangsenergie und aus dem linearen Energietransfer als Funktion der Energie. 
In A b b . 9.6 sind die resultierenden Werte für Wasser angegeben. Auch hier ergeben sich 
ähnliche Werte für Gewebe. 
Der Vergleich von Abb . 9.5 und Abb. 9.6 zeigt, daß die Reichweite der von unge-
ladenen Teilchen ausgelösten geladenen Teilchen stets klein ist gegenüber der mittleren 






Abb. 9.5: Mittlere freie Weglänge in Abhängigkeit Abb. 9.6: Reichweite von Elektronen und 
von der Energie für Photonen und Neutronen Protonen in Wasser in Abhängigkeit von 
freien Weglänge des ungeladenen Teilchens. Setzt man also einen ausgedehnten Körper 
indirekt ionisierender Strahlung aus, beispielsweise Röntgenstrahlung oder Neutronen, 
so wird die Variation der Dosis mit der Tiefe im bestrahlten Körper im wesentlichen 
durch die freie Weglänge der Photonen bzw. Neutronen bestimmt. Die Reichweite der 
ausgelösten geladenen Sekundärteilchen bestimmt lediglich das mikroskopische Muster 
der Energieverteilung. W i l l man mit Elektronen eine Eindringtiefe erreichen, die der 
von Röntgen- oder y-Strahlung vergleichbar ist, so muß man zu wesentlich höheren 
Energien - nämlich zu mehreren Millionen Elektronenvolt - übergehen. U m schließlich 
vergleichbare Eindringtiefen sogar mit Protonen oder schwereren Teilchen zu erreichen, 
müssen die Teilchen-Energien noch höher, nämlich im Bereich von 100 Millionen oder 
sogar von Milliarden eV, liegen. 
9.2.4. Der Begriff der Energiedosis 
Der Dosisbegriff hat sich in der Entwicklung der Strahlenphysik vielfach gewandelt. 
Gab man anfänglich lediglich die Einschaltzeit des Röntgengerätes an, so orientierte 
man sich später an einem in der medizinischen Anwendung stets manifesten Effekt, 
der Hautreaktion, und benutzte die sogenannte Erythemdosis. Als höhere Präzision 
notwendig wurde, benutzte man gewisse strahlenchemische Reaktionen, um eine Dosis-
skala zu erhalten. Später wurden luftgefüllte Ionisationskammern zum wichtigsten Meß-
gerät der Strahlenphysik. Dementsprechend führte man eine Größe ein, die heute als 
I o n e n d o s i s bezeichnet wird; sie ist definiert als Ladung der in einem Bereich in Luft 
freigesetzten Ionen eines Vorzeichens geteilt durch die Masse der Luft in dem Bereich. 
Die zu dieser Größe gehörigeEinheit im internationalen Einheitensystem ist das Coulomb 
per Kilogramm (C/kg). Jedoch wird aus historischen Gründen noch die Einheit Rönt -
im Wasser der Energie 
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gen (R) benutzt, die gleich 2,58 -1CT4 C/kg ist. Die Ionendosis hat den Vorteil, leicht 
meßbar zu sein. Sie hat den Nachteil, eine Eigenschaft des Strahlungsfeldes, definiert 
durch seine Wirkung auf Luft, zu sein und daher keine präzise Aussage über die tatsäch-
liche Wechselwirkung des Strahlungsfeldes mit einem diesem Strahlungsfeld ausgesetzten 
biologischen Objekt zuzulassen. 
U m eine in allen Situationen anwendbare Größe zu schaffen, die tatsächlichen Auf-
schluß über die Einwirkung eines Strahlungsfeldes auf die bestrahlte Substanz gibt, 
hat man eine neue Größe, die E n e r g i e d o s i s , definiert. Die Energiedosis, Z), ist das Ver-
hältnis der durch das Strahlungsfeld auf ein Element des bestrahlten Objektes übertra-
genen Energie A E zur Masse Am dieses Elementes. 
Da die Strahlungsfelder innerhalb bestrahlter Objekte nie ganz gleichförmig sind, ist 
es wichtig, die Ausdehnung des für die Dosismessung benutzten Massenelementes so 
klein zu halten, daß das Strahlungsfeld in seinem Innern als gleichförmig angesehen 
werden kann. Wegen der diskreten und zufälligen Natur der Wechselwirkung von Strah-
lung und Materie kann dies jedoch zu der Schwierigkeit führen, daß bei wiederholter 
Bestrahlung unter identischen Bedingungen unterschiedliche Energien übertragen wer-
den. U m dennoch eine eindeutige Definition zu erhalten, bei der die Dosis keine Zufalls-
variable wird, ist man deshalb gezwungen, unter der auf das Massenelement übertragenen 
Energie den statistischen Erwartungswert zu verstehen und nicht die im Einzelfall über-
tragene Energie. Meßtechnisch ist diese Schwierigkeit immer dann vermeidbar, wenn das 
bestrahlte Massenelement so groß gewählt werden kann, daß die statistischen Schwan-
kungen unbedeutend bleiben. Begrifflich ist die Unterscheidung zwischen dem statisti-
schen Mittelwert und der zugehörigen Zufallsvariablen jedoch von größter Bedeutung. 
Tatsächlich mußte man bei der Analyse der Wirkung ionisierender Strahlen auf die 
Zelle oder auf subzelluläre Strukturen vom Dosisbegriff abgehen und statt dessen die 
entsprechenden Zufallsvariablen benutzen. Dies wird in Abschnitt 9.2.5.2 näher erläutert. 
Die Einheit der Energiedosis im Internationalen Einheitensystem ist das Joule per 
Kilogramm (J/kg). Dieser Einheit hat man den Namen Gray (Gy) gegeben. Jedoch war 
es bisher üblich, die spezielle Einheit rad (rd) zu benützen, die gleich 0.01 G y ist. Diese 
Einheit war deshalb eingeführt worden, weil sich in vielen praktischen Situationen bei 
einer Ionendosis von 1 R eine Energiedosis ergibt, die nahe bei 1 rad liegt. 
D a ß Ionendosis und Energiedosis bei unterschiedlichen Strahlenarten und unter-
schiedlichen Bestrahlungssituationen wenigstens näherungsweise in einer festen Relation 
stehen, liegt daran, daß bei den meisten Strahlenarten durchschnittlich etwa die gleiche 
Energie W pro Ionisation in Luft oder auch in gewebsäquivalentem Gas aufgewendet 
wird. Im allgemeinen liegt dieser Wert W, d. h. das Verhältnis der auf das bestrahlte 
Volumen übertragenen Energie zu der Anzahl der insgesamt gebildeten Ionisationen, 
zwischen 30 und 35 eV. Übertragen auf biologisches Gewebe der Dichte 1 g/cm 3 ent-
spricht dies etwa 2 Ionisationen pro rad in einem Würfel der Kantenlänge 1 (Jim. Nimmt 
man an, daß der Kern einer Säugetierzelle ein Volumen von 300 (Jim3 hat, so erhält 
man also im statistischen Mittel pro rad etwa 600 Ionisationen im Kern der Zelle. M a n 
kann zwar die Häufigkeit von Ionisationen nicht einfach von der Gasphase auf konden-
sierte Medien übertragen, die angeführten Zahlen sind aber doch von gewissem heuri-
stischen Wert. 
Eine andere, naheliegende Veranschaulichung der Dosiseinheit ist der Vergleich der 
Energieübertragung aus dem Strahlungsfeld mit der für eine bestimmte Temperaturer-
höhung nötigen Energie. So entspricht eine Energiedosis von 500 rad einer Erwärmung 
des bestrahlten Gewebes von 1.2-10~3 °C. Dies könnte als überraschend geringer Wert 
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erscheinen, wenn man bedenkt, daß eine Ganzkörperdosis von 500 rad für den Menschen 
tödlich ist und daß die Dosis von 500 rad auch hinreicht, eine Säugetierzelle mit der Wahr-
scheinlichkeit 0.5 zu inaktivieren. Jedoch ist der Vergleich mit der Wärmeenergie insofern 
irreführend, als Wärme eine völlig disperse und daher relativ unwirksame Form der 
Energie darstellt. Aufschlußreicher ist der Vergleich mit mechanischer Energie. Eine 
Energiedosis von 1 rad entspricht näherungsweise der Energie, die das bestrahlte Objekt 
im Schwerefeld der Erde um 1 mm anzuheben vermag. Die Dosis von 500 rad entspricht 
somit einer Höhe von 50 cm und damit einer Energie, die auch mechanisch zerstörende 
Wirkung haben kann. 
Wenn der Dosisbegriff in ein und derselben Form auf alle Strahlenarten anwendbar 
ist, so heißt das noch nicht, daß die gleiche Energiedosis unterschiedlicher Strahlenarten 
den gleichen biologischen Effekt hervorruft. Zum Verständnis der unterschiedlichen bio-
logischen Wirksamkeit verschiedener Arten ionisierender Strahlen ist es notwendig, die 
mikroskopischen Schwankungen der Energieabsorption zu berücksichtigen. 
9.2.5. Mikroskopische Schwankungen der Energieabsorption 
Bereits die treffertheoretischen Ansätze beruhten auf der Erkenntnis, daß das Schicksal 
einer bestrahlten Zelle nicht von der Dosis abhängt, sondern von der Energie, die tat-
sächlich in ihren empfindlichen Strukturen absorbiert wird. Die Dosis ist nur als stati-
stischer Mittelwert definiert; in mikroskopischen oder submikroskopischen Strukturen 
kommt es zu beträchtlichen Abweichungen von diesem Mittelwert. Die Wirkung kleiner 
Strahlendosen und die unterschiedliche Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten ist 
nicht ohne genaue Analyse dieser statistischen Fluktuationen zu verstehen. 
Die Ansätze der Treffertheorie waren zu stark vereinfacht, um den komplizierten mik-
roskopischen Mustern der Energieabsorption, die durch die verschiedenen Strahlenarten 
hervorgerufen werden, Rechnung zu tragen. Auch das LET-Konzept erwies sich als eine 
zwar nützliche, aber doch in vielen Fällen unzureichende Vereinfachung. Die Möglich-
keit zu einer realistischen Behandlung fand sich erst, als durch H . H . Rossi die Begriffe 
und die experimentellen Methoden der Mikrodosimetrie eingeführt wurden. Seitdem hat 
dieses Teilgebiet der Strahlenbiophysik beträchtliche Bedeutung gewonnen. Die wichtig-
sten Begriffe und Größen der Mikrodosimetrie werden im folgenden behandelt und dem 
LET-Konzept gegenübergestellt. 
Die mikroskopischen Fluktuationen der Energiedeposition sind umso wichtiger, 
je kleiner die Dosis, je kleiner das Bezugvolumen und je dichter ionisierend die Strahlung 
ist. Von diesen drei Faktoren hängt es daher ab, ob in einer bestimmten Situation der 
Begriff der Dosis anwendbar und sinnvoll ist, oder ob die statistischen Schwankungen 
der Energieübertragung berücksichtigt werden müssen. U m ein generelles Kriterium zu 
erhalten, könnte man den Dosisbegriff beispielsweise in den Fällen als anwendbar 
bezeichnen, in denen die erwartete Abweichung der tatsächlichen Energiekonzentration 
im betrachteten Bereich von der Dosis 20% nicht übersteigt. Abb. 9.7 gibt für verschie-
dene Strahlenarten an, wann dies der Fal l ist. Ordinate und Abszisse dieser Darstellung 
geben den Durchmesser d des Gewebsbereiches und die Dosis D an. Für Röntgen-
strahlung, Neutronen und a-Strahlen ist jeweils derjenige Bereich der beiden Variablen 
schraffiert, in dem die erwartete Abweichung von der Dosis 20% übertrifft. 
Man erkennt aus der Darstellung, daß bei den biologisch bedeutsamen Dosen bis zu 
etwa 1000 rad und für Strukturen, die nicht größer als der Zellkern sind, die statistischen 
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Energiedosis (rad) 
Abb. 9.7: Schematische Darstellung der Bereichsgrößen und Dosen, für die die spezifische Energie z von 
der Dosis unterschieden werden muß. Für drei verschiedene Strahlenarten sind diejenigen Bereiche 
durch Schraffur gekennzeichnet, in denen die spezifische Energie z im Mittel um mehr als 20% von 
der Dosis abweicht 
Schwankungen bei Neutronen und a-Strahlen stets eine bedeutsame Rolle spielen. Für 
y-Strahlung und andere locker ionisierende Strahlen ist der Dosisbegriff anwendbar, 
wenn man bei Dosen von einigen 100 rad an der Energiekonzentration im gesamten 
Zellkern interessiert ist; in kleineren Bereichen, etwa in chromosomalen Strukturen, 
spielen dagegen auch bei den locker ionisierenden Strahlen die statistischen Schwan-
kungen der Energieabsorption eine beträchtliche Rolle. 
U m den mikroskopischen Schwankungen der Energieabsorption bei den verschiede-
nen Strahlenarten Rechnung zu tragen, wurde das Konzept der linearen Energieüber-
tragung eingeführt. D a der Begriff vielfach in theoretischen Überlegungen erscheint und 
überdies im Strahlenschutz von Bedeutung ist (siehe Abschnitt 9.5.1), sei zunächst auf 
seine Anwendbarkeit und seine Grenzen eingegangen. 
9.2.5.1. Anwendbarkeit und Grenzen des LET-Konzepts 
Der lineare Energietransfer L ist ebenso wie die Energiedosis als statistischer Erwar-
tungswert definiert. L ist der mittlere Energieverlust eines geladenen Teilchens pro Weg-
längeneinheit. Längs einer Strecke Ax im Gewebe verliert das Teilchen im Mittel die 
Energie A x * L . Die tatsächlich abgegebene Energie kann jedoch wesentlich von diesem 
Erwartungswert abweichen. Durchquert beispielsweise ein schnelles Elektron ein Zell-
organell des Durchmessers 0.5 [im, so sollte es im Mittel etwa 100 eV abgeben. Tatsäch-
lich ist es jedoch möglich, daß das Elektron die Struktur ganz ohne Energieverlust durch-
quert. Andererseits kann es zu mehreren Kollisionsereignissen kommen, und es werden 
dabei häufig Energien übertragen, die 100 eV bei weitem übersteigen. Die statistischen 
Fluktuationen der Energieübertragung längs der Bahnspuren geladener Teilchen sind 
also sehr ausgeprägt. Ihre Bedeutung ist umso größer, je kleiner die betrachteten Bereiche 
sind, und je geringer die Ionisationsdichte des geladenen Teilchens ist. 
E i n zweiter wichtiger Punkt ist, daß nur ein Teil der Energie, die in einer zellulären 
Struktur von einem geladenen Teilchen abgegeben wird, auch in dieser Struktur ver-
bleibt. D a die in den einzelnen Kollisionsereignissen gebildeten Sekundärelektronen, die 
sogenannten 5-Teilchen, eine gewisse Reichweite haben, muß zwischen dem Energie-
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verlust des Primärteilchens und der Energieabsorption längs seiner Bahn unterschieden 
werden. Vernachlässigt man dies und behandelt man die Bahnspur des geladenen Teil-
chens als gerade Linie ohne radiale Ausdehnung , so führt dies zu einer Überschätzung 
der an mikroskopische Strukturen abgegebenen Energien. Der Fehler ist umso größer, 
je kleiner die betreffenden Strukturen sind. 
Andererseits ist der LET-Begriff auch auf größere Strukturen nur bedingt anwendbar. 
Die Reichweite des geladenen Teilchens kann dann entweder zu klein für eine völlige 
Durchquerung der Struktur sein, oder der lineare Energietransfer ändert sich längs 
des Bahnsegmentes. Auch dieser Aspekt, der bei den schweren Rückstoßteilchen von 
Neutronen, aber auch bei langsamen Elektronen eine Rolle spielt, schränkt die Anwend-
barkeit des LET-Konzeptes ein. 
Man schließt aus diesen Überlegungen, daß der LET-Begriff nur unter ganz bestimm-
ten Bedingungen gültig ist. Diese komplizierte Situation kann wiederum durch ein gra-
phisches Schema verdeutlicht werden. In Abb. 9.8 ist auf der Ordinate der Durchmesser d 
des betrachteten Gewebsbereiches und auf der Abszisse die kinetische Energie E von 
Protonen aufgetragen. Der nicht schraffierte Bereich entspricht den Kombinationen d 
und E , auf die das LET-Konzept anwendbar ist. Als Kriterium für die Anwendbarkeit 
ist dabei die Bedingung gewählt, daß die tatsächliche Energieabsorption im betrachteten 
Bereich im Mittel weniger als 20% von dem durch den linearen Energietransfer bestimm-
ten Erwartungswert abweicht. Die schraffierten Flächen geben die Bereiche an, in denen 
die drei Faktoren endliche Reichweite (I), Statistik der Energieübertragung (II) und 
radiale Ausdehnung der Bahnspuren (III) berücksichtigt werden müssen. M a n erkennt 
also, daß bei Protonen in einem gewissen, wenn auch begrenzten Bereich, der lineare 
Energietransfer eine sinnvolle, praktisch anwendbare Größe ist. Bei schwereren Ionen, 
beispielsweise bei a-Teilchen, kommt man zu ähnlichen Resultaten. 
Energie (MeV) 
Abb. 9.8: Schema der Bereichsgrößen und Protonen-Energien, für die andere Faktoren zusätzlich zum 
LET die Energieübertragung bestimmen. Die Symbole R , S und ö bezeichnen die Bereiche, in denen end-
liche Reichweite der Teilchen, statistische Fluktuationen des Energieverlustes und Energietransport 
durch <5-Strahlen eine Rolle spielen. Im Bereich II ist LET der einzige wesentliche Faktor 
Völlig anders ist die Situation jedoch für Elektronen. Wie in Abb. 9.9 dargestellt, ist 
hier der LET-Begriff nie anwendbar. Es gibt keine mikroskopischen Bereiche, die einer-
seits so klein, andererseits aber doch groß genug sind, daß sowohl die endliche Reich-
weite der Elektronen als auch die Statistik des Energieverlustes vernachläßigt werden 
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können. Bei jeder Elektronenenergie und bei jeder Bereichsgröße ist wenigstens einer der 
beiden Faktoren von Bedeutung und führt zu beträchtlichen Abweichungen der tat-
sächlich deponierten Energie von dem durch den linearen Energietransfer bestimmten 
Erwartungswert. Eine befriedigende Behandlung der Energieübertragung von Elektronen 
auf mikroskopische Strukturen erfordert daher stets eine detaillierte mikrodosimetrische 
Analyse. 
Energie (keV) 
Abb. 9.9: Schema der Bereichsgrößen und Elektronenenergien, für die außer LET andere Faktoren die 
Energiedeposition bestimmen. Die Symbole R , S and ö bezeichnen die Bereiche, in denen endliche 
Reichweite der Teilchen, statistische Fluktuationen des Energieverlustes und Energietransport durch 
<5-Strahlen eine wesentliche Rolle spielen. Es gibt keine Fälle, in denen LET der einzige wesentliche 
Faktor ist 
Es ist ein wichtiges Ergebnis, daß der LET-Begriff zwar nicht auf Elektronen, jedoch 
unter gewissen Bedingungen wenigstens auf schwere Teilchen anwendbar ist. Anderer-
seits werden in den meisten Fällen im bestrahlten Objekt Teilchen verschiedenen linearen 
Energietransfers erzeugt. Auch entlang der Bahnspur eines Teilchens nimmt der lineare 
Energietransfer unterschiedliche Werte an. Für eine genaue Beschreibung ist also eine 
Verteilungsfunktion des linearen Energietransfers anzugeben. Entscheidet man sich 
jedoch zur Angabe eines Mittelwertes, so erhält man unterschiedliche Resultate, je nach-
dem, ob über die Bahnlängen aller geladenen Teilchen oder über die insgesamt abgege-
bene Energie gemittelt wird. Eine weitere Komplikation liegt darin, daß häufig ein r e d u -
z i e r t e r l i n e a r e r E n e r g i e t r a n s f e r benützt wird, bei dem nur ö-Strahlen bis zu einer gewissen 
Grenzenergie berücksichtigt werden, da man annimmt, daß <5-Strahlen höherer Energie 
nicht zur lokalen Energieübertragung beitragen. Diese Verfeinerungen erschweren die 
Anwendung des LET-Begriffes erheblich, ohne jedoch die grundsätzliche Beschränkung 
seiner Anwendbarkeit aufzuheben. Für eine quantitative Beschreibung der mikrosko-
pischen Muster der Energieabsorption ist daher der LET-Begriff nicht geeignet. 
9.2.5.2. Die mikrodosimetrischen Größen 
Energiedosis und linearer Energietransfer sind statistische Erwartungswerte. Die Wir-
kung der Strahlung auf die Zelle wird jedoch durch die tatsächlich übertragene Energie 
bestimmt. Diese Energie ist eine Zufallsvariable und kann daher nur durch Wahrschein-
lichkeitsverteilungen beschrieben werden. Von dieser Überlegung ausgehend, entwickelte 
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H . H . Rossi ein theoretisches Begriffssystem zur Beschreibung der mikroskopischen Ver-
teilungen der Energieabsorption. Gleichzeitig erarbeitete er experimentelle Methoden, 
um solche Verteilungen zu bestimmen. Für die Messungen werden kugelförmige Pro-
portionalzähler benutzt, die mit gewebsäquivalentem Gas gefüllt sind und gewebsäqui-
valente Kunststoffschalen haben. Der gasgefüllte empfindliche Bereich ist ein oder meh-
rere Zentimeter groß, und der Gasdruck ist auf so geringe Werte eingestellt, daß Gewebs-
bereiche von einem oder mehreren [ i m Durchmesser simuliert werden. Später wurden 
auch rechnerische Methoden entwickelt, um Verteilungsfunktionen der auf mikrosko-
pische Gewebsbereiche übertragenen Energie zu ermitteln. Ohne auf die experimentelle 
oder rechnerische Bestimmung der mikrodosimetrischen Daten einzugehen, wird im 
folgenden ein Überblick über die wesentlichen Definitionen gegeben. 
Grundgröße der Mikrodosimetrie ist die spezifische E n e r g i e z. Diese Größe bezieht 
sich stets auf endliche Volumina. Sie ist definiert als das Verhältnis der auf den Bereich 




Obwohl z dieselbe Dimension wie die Energiedosis hat und auch wie diese in rad oder 
J/kg bzw. Gy gemessen wird, ist die Größe von der Energiedosis streng zu unterscheiden. 
Bei einer bestimmten Dosis kann die spezifische Energie unterschiedliche Werte anneh-
men; sie muß daher durch eine Wahrscheinlichkeitsverteilung/(z; D ) beschrieben wer-
den. Der üblichen Definition einer Wahrscheinlichkeitsdichte entsprechend ist f ( z ; D ) dz 
gleich der Wahrscheinlichkeit, daß die spezifische Energie im Einzelfall einen Wert 
zwischen z und z+dz annimmt. Es ist dabei zu beachten, d a ß / ( z ; D ) stets eine Dirac'sche 
Deltafunktion bei z = 0 enthält; dies entspricht der Möglichkeit, daß bei der Dosis D 
im betrachteten Bereich noch keinerlei Energieabsorption erfolgt ist. 
Die Verteilungsfunktionen der spezifischen Energie hängen erstens von der Größe 
des (im allgemeinen als kugelförmig angenommenen) Bereiches, zweitens von der Strah-
lenart und drittens von der Energiedosis ab. 
Beispiele zur Veranschaulichung der Verteilungsfunktionen der spezifischen Energie 
geben die Abb. 9.10-9.12. M a n erkennt, daß es insbesondere bei dicht ionisierenden 
Co-y-Strahlung 
Q5 Mikron 0 
iizßYz 
10_1 1 10 102 103 106 
Spez. Energie z (rad) 
Abb. 9.10: Anschauliche Darstellung der Verteilungen der spezifischen Energie für einen kugelförmigen 
Gewebsbereich von 0.5 [xm Durchmesser und 60Co-y-Strahlung 
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Abb. 9.11: Verteilungen der spezifischen Energie für Neutronen der Energie 5.7 MeV und einen Bereichs-
durchmesser von 0.5 [xra 
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Abb. 9.12: Verteilungen der spezifischen Energie für Neutronen der Energie 5.7 MeV und einen Bereichs-
durchmesser von 12 [im 
Strahlen, bei kleinen Bereichsgrößen und bei kleinen Dosen zu extremen Fluktuationen 
der Energiedeposition kommt. Der Begriff der Dosis verliert dann alle unmittelbare 
Anwendbarkeit. 
Der Mittelwert der spezifischen Energie ist gleich der Dosis: 
oo 
z = J* z / ( z ; D ) d z = £>. (2.6) 
o 
Dabei ist allerdings ein im betrachteten Bereich homogenes Strahlungsfeld und ebenso 
ein homogenes Medium vorausgesetzt. Anderenfalls könnte man nur von einer mittleren 
Dosis im betrachteten Bereich sprechen, denn die Dosis ist im Gegensatz zur spezifi-
schen Energie nur in Punkten und nicht auf endlichen Bereichen definiert. D a man es 
jedoch stets mit mikroskopischen Bereichen zu tun hat, ist die Annahme der Homoge-
nität meist gerechtfertigt. Eine praktisch bedeutsame Ausnahme ist lediglich das Pro-
blem der heißen T e i l c h e n , insbesondere mikroskopischer a-strahlender Partikel wie z. B . 
239p uQ 2 in der Lunge. Dabei auftretende, auch mathematisch sehr komplexe Fragen 
wurden neuerdings von W . R O E S C H behandelt. 
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Die dosisabhängigen Verteilungen der spezifischen Energie sind hier zwar zur Veran-
schaulichung wiedergegeben; die experimentelle Ermittlung mikrodosimetrischer Daten 
ist jedoch dadurch vereinfacht, daß es nicht notwendig ist, diese dosisabhängigen Ver-
teilungen zu bestimmen. Statt dessen genügt es, die sogenannten Einzelereignisspektren 
zu ermitteln. 
E i n E r e i g n i s (oder A b s o r p t i o n s e r e i g n i s ) ist definiert als Übertragung von Energie auf 
einen bestimmten Bereich durch ein geladenes Teilchen und/oder seine Sekundärteilchen. 
Der Begriff des Absorptionsereignisses umfaßt also statistisch korrelierte Energieabsorp-
tion im betrachteten Bereich. Per definitionem sind daher Absorptionsereignisse stets 
statistisch unabhängig. Das E i n z e l e r e i g n i s s p e k t r u m f i ( z ) ist die Wahrscheinlichkeits-
dichte der durch einzelne Absorptionsereignisse im betrachteten Bereich hervorgerufenen 
spezifischen Energie. 
D a die Absorptionsereignisse statistisch unabhängig sind, folgt bei einer bestimmten 
Dosis ihre Anzahl der Poisson-Verteilung. Die dosisabhängigen Verteilungen der spezi-
fischen Energie sind daher eine Lösung des zusammengesetzten Poisson-Prozesses: 
/ ( z ; D ) = (2.7) 
v = 0 V I 
Dabei stellt der Ausdruck f l ( z ) die v-fache Faltung des Einzelspektrums /i(z) dar. 
(ß ist die mittlere Anzahl von Ereignissen pro Dosiseinheit; sie läßt sich ebenfalls durch 
/ i (z) ausdrücken (siehe G l . 2.10)). 
Die numerische Lösung von G l . (2.7) ist nicht einfach, da die Einzelspektren sich oft 
über mehrere Größenordnungen der spezifischen Energie erstrecken. M i t modernen 
numerischen Methoden läßt sie sich dennoch durchführen; dies ist der Grund dafür, 
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Abb. 9.13: Verteilungen der in Einzelereignissen durch verschiedene Strahlenarten an einen kugelförmigen 
Gewebsbereich des Durchmessers 1 fxm übertragenen Energie. 
Aufgetragen ist der Bruchteil der Dosis, der auf das jeweilige logarithmische Intervall entfällt. Die 
aufgetragenen Funktionen sind dem Einzelereignisspektrum multipliziert mit dem Quadrat der spezi-
fischen Energie proportional 
Abb. 9.13 gibt charakteristische Einzelspektren für einige wichtige Strahlenarten und 
für einen Bereich des Durchmessers 1 (xm wieder. M a n erkennt an dieser Darstellung, 
wie groß in allen Fällen die Schwankung der in einzelnen Absorptionsereignissen über-
tragenen Energien ist. Diese Schwankungen sind in kleineren Bereichen noch erheblich 
größer. Die bestehenden experimentellen Methoden lassen es aber nicht zu, mikro-
dosimetrische Spektren für Bereiche zu bestimmen, die wesentlich kleinere Durchmesser 
als etwa 0.4 (xm haben. Für kleinere Bereiche liegen nur errechnete Verteilungen vor. 
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Man entnimmt der Abb. 9.13, daß die schweren durch Neutronen ausgelösten Rück-
stoßteilchen, insbesondere also Protonen, beträchtliche Werte der spezifischen Energie 
hervorrufen können. Dies ist im Einklang damit, daß bei dicht ionisierenden Strahlen 
Säugetierzellen im allgemeinen durch einzelne Absorptionsereignisse, d. h. durch ein-
zelne schwere Teilchen, inaktiviert werden. 
Die Situation vereinfacht sich weiter dadurch, daß häufig statt der Verteilungsfunk-
tionen der spezifischen Energie gewisse Mittelwerte benutzt werden. So kann man für 
das Einzelspektrum einen auf die Ereignishäufigkeit bezogenen Mittelwert definieren: 
z F = J z M z ) d z (2.8) 
o 
oder einen auf die Energie bezogenen Mittelwert: 
zD = C = f z Y i ( z ) dz / J z/i(z) dz. (2.9) 
0 0 
Das Symbol £ wurde zur Vereinfachung der Schreibweise statt der Bezeichnung zD 
eingeführt, da der auf die Energie bezogene Mittelwert eine besondere Rolle in der 
zellulären Strahlenwirkung spielt. 
Beide Mittelwerte sind von Bedeutung. Die Größe zF ist umgekehrt proportional 
der mittleren Anzahl (f> von Ereignissen pro Dosiseinheit: 
4> = l/zF. (2.10) 
Andererseits bestimmt der Energiemittelwert £ den Erwartungswert des Quadrates der 
spezifischen Energie. Aus G l . (2.7) läßt sich folgende Relation ableiten: 
? = j z2f(z; D ) dz = £D+Dz. (2.11) 
o 
Diese Beziehung ist deshalb wichtig, weil, wie in Abschnitt 9.4.4 näher ausgeführt wird, 
die zelluläre Wirkung ionisierender Strahlen vom Quadrat der spezifischen Energie 
abhängt ; man spricht auch von d u a l e r S t r a h l e n w i r k u n g . Wenn die Ausbeute an zellulären 
Läsionen dem Quadrat der spezifischen Energie proportional ist, so ist die mittlere 
Ausbeute e ( D ) bei einer bestimmten Dosis dem Mittelwert des Quadrates der spezi-
fischen Energie proportional. Man erhält daher die grundlegende linear-quadratische 
Gleichung: 
e ( D ) = k ^ = k(£D+D2). (2.12) 
Diese Gleichung wird aus einem etwas veränderten Blickwinkel in Abschnitt 9.4.4 
abgeleitet und wird dort in Verbindung gesetzt zu zellulären und geweblichen Strahlen-
effekten. 
9.3. Die Strahlenwirkung auf die Säugetierzelle 
Ionisierende Strahlen rufen ein weites Spektrum biologischer Effekte hervor. Es reicht 
von Veränderungen an Proteinen und Nukleinsäuren über Punktmutationen und 
Chromosomenaberrationen in Eukaryonten zu den verschiedensten somatischen und 
genetischen Effekten an multizellulären Organismen. 
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Eine für die experimentelle Strahlenbiologie äußerst bedeutsame Technik ist die 
Kultur isolierter Säugetierzellen in vitro. 
D a an diesem System die wichtigsten theoretischen Aspekte der Strahlenbiologie 
erläutert werden können, wird es hier in den Vordergrund gestellt. Der vorliegende 
Abschnitt wird allerdings - selbst in der Beschränkung auf die Proliferationsfähigkeit 
von Säugetierzellen - keinen Überblick über grundlegende Resultate der Strahlenbiologie 
ersetzen; geeignete Darstellungen sind in der Literatur zu finden. Jedoch werden die-
jenigen Tatsachen zusammengestellt, die für das Verständnis der in Abschnitt 9.4 
dargestellten theoretischen Überlegungen unerläßlich sind. 
9.3.1. Die Überlebenskurve 
Isolierte Säugetierzellen können in vitro proliferieren; sie wachsen in geeignetem 
Medium entweder in Suspension oder auf dem Boden von Glas- oder Kunststoffgefäßen. 
Andererseits können die Zellen eingefroren gelagert werden und bleiben so über längere 
Zeiträume verfügbar. Das Anzüchten eines Zellstammes aus dem Gewebe ist ein Vor-
gang, der eine bisher noch unverstandene Transformation der Zellen voraussetzt, die 
nur gelegentlich auftritt. Es gibt daher nur eine begrenzte Anzahl von Zellstämmen, die 
in der Gewebekultur verwendbar sind. Diese Zellstämme sind menschlichen oder auch 
tierischen Ursprungs und stammen aus verschiedensten Geweben. Es ist auffallend, daß 
sich unterschiedliche Zellstämme in der Gewebekultur sehr ähnlich verhalten. Gewisse 
Zellstämme eignen sich jedoch besser als andere für die experimentelle Arbeit, da sie 
- wie beispielsweise Zellen aus dem Lungengewebe des chinesischen Hamsters - ein 
besonders einfaches und übersichtliches Karyogramm haben, das auch bei wiederholter 
Subkultur stabil bleibt. 
Bringt man Zellen eines zur Kultur geeigneten Stammes in ein entsprechendes Nähr-
medium, so beginnt nach einer gewissen Anlaufzeit ein Teil dieser Zellen sich zu teilen 
und bildet dann durch fortgesetzte Teilung innerhalb einiger Tage jeweils eine Kolonie 
von einigen hundert Tochterzellen. Die A n g e h r a t e reicht dabei je nach Zellstamm und 
experimentellen Bedingungen von einigen Prozent bis zu fast 100%. Bestrahlt man die 
Zellen, so verringert sich mit zunehmender Dosis der Bruchteil der Zellen, die eine K o l o -
nie bilden. Dieser Verlust der Proliferationsfähigkeit der bestrahlten Zellen wird durch 
die sogenannte Überlebenskurve dargestellt, die meist in der bereits in Abschnitt 9.1.1 
besprochenen halblogarithmischen Darstellung wiedergegeben wird. Al le Überlebens-
raten werden dabei auf die Angehrate unbestrahlter Zellen bezogen, sodaß die Kurve 
stets mit einer Überlebensrate S(o) = 1 beginnt. 
Abb. 9.14 und Abb. 9.15 zeigen Dosiswirkungskurven dieser Ar t für verschiedene 
Typen von Zellen. Diese Versuche sind von besonderem Interesse, weil hier die unter-
schiedliche Wirkung verschiedener Arten ionisierender Strahlen deutlich wird. In Abb. 
9.14 wird die Wirkung von Röntgenstrahlung mit der Wirkung schwerer geladener 
Teilchen, d. h. dicht ionisierender Teilchen verglichen. Abb. 9.15 stellt die Wirkung von 
Röntgenstrahlung der Wirkung von Neutronen verschiedener Energien gegenüber; 
auch hier handelt es sich also um locker ionisierende Strahlen einerseits und dicht ioni-
sierende Strahlen andererseits, wobei die Neutronen der niedersten Energie die am dich-
testen ionisierenden Protonen auslösen. 
Beide Experimente führen zu zwei wesentliche Schlußfolgerungen: Erstens ist die 
biologische Wirksamkeit dicht ionisierender Strahlen größer als diejenige locker ioni-
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Abb. 9.14: Überlebenskurven mensch-
licher Nierenzellen (T-l) bei Bestrahlung 
mit Heliumkernen mit verschiedenen 
Energietransfers (nach Barendsen et al. 
1963) 
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Abb. 9.15: Überlebenskurven neutronenbestrahlter 
Zellen aus dem Lungengewebe des chinesischen Ham-
sters (nach Kellerer et al., 1976) 
Als Parameter an den Kurven ist die Neutronenenergie 
angegeben. Zum Vergleich ist gestrichelt die Über-
lebenskurve bei Röntgenbestrahlung eingezeichnet 
sierender Strahlen. Zweitens sind die Formen der Dosiswirkungsbeziehungen für die 
verschiedenen Strahlenarten unterschiedlich. Während man sogenannte Schulterkurven 
für die locker ionisierende Strahlung erhält, ergeben sich nahezu exponentielle Dosis-
wirkungsbeziehungen für die dicht ionisierenden Strahlen. 
Für die Schulterkurven gilt stets die Beziehung: 
S ( D 1 + D 2 ) ^ S ( D X ) > S ( D 2 \ (3.1) 
d .h . die Wahrscheinlichkeit S ( D X + D 2 ) der Zelle, die Strahlendosis D i + D 2 zu über-
leben, ist geringer als das Produkt der Wahrscheinlichkeiten S ( D { ) und S ( D 2 ) , die beiden 
Einzeldosen D i und D 2 zu überleben. 
Wie es sich in der Aufsteilung der Überlebenskurve ausdrückt, erhöht eine erste 
Bestrahlung die Empfindlichkeit der Zelle gegenüber einer folgenden Bestrahlung; man 
spricht von einem durch die erste Bestrahlung hervorgerufenen s u b l e t a l e n Schaden der 
Zelle. Wie im nächsten Abschnitt erläutert wird, ist dieser subletale Schaden reversibel. 
Bei exponentiellen Dosiswirkungskurven ist dagegen die Strahlenwirkung einfach 
a d d i t i v : 
oder 
S ( D i + D 2 ) = 5(JD0-S(D 2) 
In S ( D X + D 2 ) = l n S X Z ^ + l n S ^ ) . 
(3.2) 
(3.3) 
Je mehr sich die Überlebenskurven für dicht ionisierende Strahlen also der exponentiellen 
Form nähern, desto geringer ist die Rolle des subletalen Schadens. 
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U m die unterschiedliche Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten zu charakterisieren, 
verwendet man den Begriff der r e l a t i v e n b i o l o g i s c h e n W i r k s a m k e i t (RBW). Die R B W 
- beispielsweise der Neutronen relativ zur y-Strahlung - ist definiert als das Verhältnis 
der Dosen von y-Strahlung und Neutronen, die den gleichen Effekt hervorrufen: 
r b w " = a T ( 1 4 ) 
Es ist dabei üblich, den Wert der R B W auf locker ionisierende Strahlung als Vergleichs-
strahlung zu beziehen. M a n spricht dann einfach von der relativen biologischen Wirk-
samkeit einer Strahlung, beispielsweise von Neutronen, ohne die Vergleichsstrahlung 
anzugeben. 
Aus dem Vergleich der Dosiswirkungskurven wird deutlich, daß es falsch wäre, einer 
Strahlenart einen bestimmten Wert der R B W zuzuordnen. D a die Dosfiswirkungsbezie-
hung für locker ionisierende Strahlung zunächst flach verläuft, um sich bei höheren 
Dosen aufzusteilen, ist der Wirkungsunterschied zwischen dicht ionisierenden Strahlen 
und locker ionisierenden Strahlen am größten bei geringen Dosen und weit weniger 
ausgeprägt bei hohen Dosen. Die R B W nimmt also mit zunehmender Dosis ab; darauf 
wird in Abschnitt 9.4.4.3 näher eingegangen. 
Auch ohne eingehende Analyse ist der wesentliche Unterschied in der Form der 
Dosiswirkungsbeziehungen für locker ionisierende Strahlung und dicht ionisierende 
Strahlung zu verstehen. Der nahezu exponentielle Verlauf bei dicht ionisierender Strah-
lung deutet darauf hin, daß die Zelle durch einzelne geladene Teilchen inaktiviert wird. 
Im Gegensatz dazu schließt man aus der mit zunehmender Dosis steiler abfallenden 
Überlebenskurve für locker ionisierende Strahlung, daß in diesem Falle die Inaktivierung 
der Zelle ein kumulativer Prozeß ist, bei dem mehrere locker ionisierende Teilchen 
zusammenwirken. 
Durch Verwendung feinst gebündelter Strahlen von a-Teilchen konnte R. E . Z I R K L E 
zeigen, daß die empfindlichen Strukturen der Zelle sich hauptsächlich im Zellkern be-
finden. Dies steht im Einklang mit den Resultaten von G . W. B A R E N D S E N und von P. W. 
T O D D , die in ihren Experimenten mit monoenergetischen schweren Teilchen den In-
aktivierungsquerschnitt der Zelle mit dem geometrischen Querschnitt des Zellkerns 
identifizierten. 
Die Dosis, die nötig ist, um die Hälfte aller Zellen abzutöten, beträgt nach Abb. 9.14 
für locker ionisierende Strahlen etwa 400 rad, für dicht ionisierende Strahlen, beispiels-
weise für a-Strahlen, nur etwa 50 rad. Nimmt man an, daß der Kern der Zelle ein Volu-
men von etwa 300 [xm3 hat, so folgt, daß im Mittel etwa 240 000 Ionisationen im Kern 
der Zelle erfolgen, bis die Zelle durch locker ionisierende Strahlung inaktiviert wird, 
während nur etwa 30 000 Ionisationen nötig sind, bis die Zelle durch a-Strahlen inakti-
viert wird. Wichtiger ist jedoch die Überlegung, daß einige Tausend schneller Elektronen 
den Zellkern durchqueren müssen, um die erforderliche Anzahl von Ionisationen zu 
erzeugen, während bereits der Durchgang eines oder zweier a-Teilchen die Zelle mit 
großer Wahrscheinlichkeit inaktiviert. 
Es ist interessant, einerseits von der Höhe der Dosis, andererseits von der Gesamt-
energie her, die Inaktivierung von Säugetierzellen mit der Inaktivierung von Viren und 
Bakterien zu vergleichen. U m Bakterien oder Viren zu inaktivieren, sind im allgemeinen 
Dosen von 10 000 bis 100 000 rad nötig. Dies sind ungleich höhere Dosen als diejenigen, 
die ausreichen, Säugetierzellen zu inaktivieren. Jedoch sind die empfindlichen Struk-
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turen in Viren und in manchen Bakterien so klein, daß in ihnen auch bei den hohen zur 
Inaktivierung nötigen Dosen nur vereinzelte Ionisationen auftreten. 
Bedenkt man, daß selbst bei den relativ niedrigen zur Inaktivierung hinreichenden 
Dosen Zehntausende oder Hunderttausende von Ionisationen im Kern der Säugetier-
zellen auftreten, so wird deutlich, daß die Strahlenwirkung auf die Säugetierzelle nicht 
im treffertheoretischen Sinn durch die Wirkung einiger weniger Ionisationen zu ver-
stehen ist. Die Zufälligkeit der Energieabsorption spielt aber dennoch bei dicht ionisie-
render Strahlung eine entscheidende Rolle, weil einzelne schwere Teilchen große Energie-
beträge auf den Kern der Zelle übertragen. Insofern ist die Treffervorstellung korrekt. 
Z u der Zufälligkeit der Energieabsorption kommt die Zufälligkeit der Reaktion der 
Zelle selbst. Die durch Strahlung geschädigte Zelle wird im allgemeinen die Proliferation 
nicht sofort einstellen, sondern noch eine oder mehrere, wenn auch verzögerte Mitosen 
durchlaufen. Als Kriterium für das Überleben der Zelle benützt man daher üblicher-
weise die Bedingung, daß sie imstande ist, im Laufe einiger Tage nach der Bestrahlung 
eine Kolonie von wenigstens etwa 50 Tochterzellen zu bilden. D a spontanes oder strah-
leninduziertes Versagen der Zelle in der Mitose ein zufälliger, auch bei Kenntnis der 
Ausgangslage nicht stets voraussagbarer Vorgang ist, sind nur statistische Aussagen 
über die Überlebensrate bestrahlter Zellen möglich. Diese Überlegungen verdeutlichen, 
daß die Inaktivierung der Säugetierzelle durch ionisierende Strahlung, wenn auch nicht 
im ursprünglichen treffertheoretischen Sinne, so doch stets als stochastischer Prozeß zu 
verstehen ist. 
9.3.2. Erholung und Zeitfaktor 
Die Wirkung ionisierender Strahlung hängt nicht nur von der Höhe der Dosis, 
sondern auch von der Länge des Zeitraumes ab, der benötigt wird, um die Dosis zu 
applizieren. Die zeitliche Ableitung der Dosis, also das Dosisinkrement pro Zeiteinheit, 
wird als D o s i s l e i s t u n g bezeichnet. M i t abnehmender Dosisleistung verringert sich, wie 
im Beispiel der Abb. 9.16, der Effekt locker ionisierender Strahlung. Das Verhältnis 
Energiedosis (rad) 
Abb. 9.16: Überlebenskurven an Zellen des chinesischen Hamsters bei 60Co-y-Bestrahlung mit verschiede-
ner Dosisleistung (nach BEDFORD zitiert von H A L L , 1972) 
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der Dosen, die bei unterschiedlicher Dosisleistung denselben Effekt hervorrufen, wird 
als Z e i t f a k t o r bezeichnet. Der Einfachheit halber wählt man den sprachlich unpräzisen 
Ausdruck p o s i t i v e r Z e i t f a k t o r , wenn sich die für den Effekt nötige Dosis mit abnehmender 
Dosisleistung vergrößert ( Z F > 1). Unter gewissen Umständen kann auch ein n e g a t i v e r 
Z e i t f a k t o r { Z F ^ 1) auftreten, d. h. es kann möglich sein, daß eine Verringerung der 
Dosisleistung oder eine zeitliche Trennung zweier Einzeldosen zu einem vergrößerten 
Effekt führt. Bei geweblichen Effekten kann dies dadurch zustande kommen, daß 
gewisse Zellen, die sich in einer unempfindlichen Phase befinden, nach der ersten Be-
strahlung in eine empfindlichere Phase übertreten und deshalb durch die folgende 
Bestrahlung stärker geschädigt werden. 
Ein negativer Zeitfaktor kann auch bei sehr hohen Dosisleistungen auftreten. Dieser 
Zeitfaktor ist nicht durch die Reaktion der Zelle bestimmt, sondern kommt dadurch 
zustande, daß während sogenannter Blitzbestrahlungen mit Dauern von Millisekunden 
bis hinunter zu Nanosekunden eine Sauerstoffverarmung in der Zelle auftreten kann, 
die - wie im nächsten Abschnitt erörtert - die Strahlenwirkung verringert. Der Effekt 
ist vor allem bei hohen Dosen locker ionisierender Strahlung von Bedeutung. 
Nur Dosiswirkungsbeziehungen, die auf kumulativer Wirkung beruhen, sind dosis-
leistungsabhängig. Bei dicht ionisierender Strahlung ist der Zeitfaktor unbedeutend, da 
die Zellen zur Hauptsache durch einzelne geladene Teilchen inaktiviert werden. Die 
zeitliche Verteilung der Dosis spielt dann, wenn man von zeitlichen Schwankungen der 
Empfindlichkeit der Zellen absieht, keine Rolle. 
Das Phänomen der Erholung des subletalen Schadens, das den Einfluß der Dosislei-
stung auf die Überlebenskurven von Säugetierzellen bedingt, wird als Elkind-Phänomen 
bezeichnet. M . M . E L K I N D führte seine Versuche mit zeitlich getrennten Einzeldosen 
D i und D 2 durch. Er stellte fest, daß die zelluläre Wirkung sich verringert, wenn zwei 
Einzeldosen nicht gleichzeitig, sondern mit gewissem zeitlichen Abstand gegeben werden, 
Abb. 9.17 stellt das Ergebnis in quantitativer Form dar. Die Überlebensrate der be-
Strahlendosis 
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Abb. 9.17: Überlebenskurve an Zellen des chi-
nesischen Hamsters bei Röntgenbestrahlung. 
Als zusätzliche Kurve ist eingezeichnet die 
Überlebensrate, die sich ergibt, wenn die Ge-
samtdosis von 1000 rad in 2 durch ein be-
stimmtes Fraktionierungsintervall getrennten 
Einzeldosen gegeben wird (nach ELKIND und 
SUTTON, 1960) 
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Abb. 9.18: Überlebenskurven röntgenbestrahl-
ter Zellen des chinesischen Hamsters in ver-
schiedenen Phasen ihres Generationszyklus 
(nach SINCLAIR, 1968) 
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strahlten Zellen nimmt zunächst zu, wenn der zeitliche Abstand der beiden Dosen bis 
auf etwa 3 Stunden vergrößert wird. Dann verringert sich die Überlebensrate wieder, 
um schließlich bei noch größeren Zeiträumen den erhöhten Endwert S ( D i ) * S ( D 2 ) zu 
erreichen, der einem völligen Verschwinden des subletalen Schadens entspricht. 
Die komplizierte Form der Erholungskurve hängt mit der unterschiedlichen Emp-
findlichkeit der Zellen in den verschiedenen Phasen ihres Generationszyklus zusammen; 
wie aus den in Abb. 9.18 dargestellten Resultaten von W. K . S I N C L A I R zu ersehen ist, 
sind diese Unterschiede beträchtlich. Bei der ersten Bestrahlung sind die Zellen zunächst 
gleichmäßig über ihren Generationszyklus verteilt. Durch die Bestrahlung werden sie 
in Abhängigkeit von ihrer Lage im Zyklus unterschiedlich verzögert; dadurch tritt eine 
partielle S y n c h r o n i s a t i o n auf, d. h. die Verteilung der Zellen über den Generationszyklus 
ist vorübergehend gestört. Die etwa 3 Stunden nach der ersten Bestrahlung auftretende 
Verminderung der Überlebensrate kommt dadurch zustande, daß sich aufgrund dieser 
partiellen Synchronisation gerade zu diesem Zeitpunkt relativ viele Zellen in den emp-
findlicheren Teilen des Generationszyklus befinden. Die Erholungskurve ist also das 
gemeinsame Resultat von gestörter Progression der Zellen im Generationszyklus und von 
Erholungsvorgängen. 
Die Tatsache, daß die Zelle sich vom subletalen Schaden innerhalb weniger Stunden 
erholt, steht im Einklang mit der Beobachtung, daß strahleninduzierte Chromosomen-
brüche in kürzeren oder vergleichbaren Zeiten heilen, und daß Einzelbrüche und auch 
Doppelstrangbrüche der D N A repariert werden können. Ob dies die einzigen Faktoren 
sind, die für die Erholung des subletalen Schadens verantwortlich sind, ist ungeklärt. 
9.3.3. Sauerstoffeffekt 
Setzt man Zellen in vitro einige Zeit einer Stickstoffatmosphäre aus, so verliert das 
Nährmedium seinen Sauerstoffgehalt. Bei der Einwirkung locker ionisierender Strahlen 
verlaufen Überlebenskurven weit flacher als unter normalen Bedingungen. Als Sauer-
stoffverstärkungsfaktor, kurz O E R (oxygen Enhancement ratio), bezeichnet man das 
Verhältnis der Dosis, die bei Anoxie notwendig ist, einen gewissen Effekt hervorzurufen, 
zu jener Dosis, die unter normalen Bedingungen denselben Effekt bewirkt. Der Sauer-
stoffverstärkungsfaktor beträgt für die Inaktivierung von Säugetierzellen durch locker 
ionisierende Strahlen etwa 2.5. Es ist ungeklärt, ob der Sauerstoffverstärkungsfaktor 
von der Höhe der Dosis bzw. der Überlebensrate der Zellen abhängt. 
Man erklärt den Sauerstoffeffekt dadurch, daß in Abwesenheit von Sauerstoff 
gewisse strahleninduzierte freie Radikale, die für die Zelle unschädlich sind, eine ver-
längerte Lebensdauer haben und dadurch kritische freie Radikale abfangen. Die Ge-
samtausbeute der wirksamen strahleninduzierten freien Radikale ist deshalb in der 
Abwesenheit von Sauerstoff reduziert. Dies ist im einzelnen in Darstellungen der hier 
nicht behandelten Strahlenchemie erörtert. 
Bei dicht ionisierenden Strahlen wird nur ein geringer Sauerstoffeffekt beobachtet. 
Dies erklärt sich wenigstens teilweise dadurch, daß einzelne dicht ionisierende Teilchen, 
selbst bei verringerter Ausbeute an wirksamen freien Radikalen die Zelle noch beträcht-
lich schädigen. E in Teil des Wirkungsverlustes, der auf molekularer Ebene auch bei 
dicht ionisierenden Strahlen besteht, kommt dann deswegen nicht zum Ausdruck, weil 
durch das Einzelteilchen mehr Energie als unter normalen Bedingungen nötig auf die 
Zelle übertragen wird und dementsprechend der verringerte Schaden noch ausreicht, 
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der Zelle die Proliferationsfähigkeit zu nehmen. Allerdings werden zur Deutung des 
verringerten O E R bei dicht ionisierenden Strahlen noch andere zusätzliche Erklärungs-
möglichkeiten herangezogen, die das unterschiedliche Spektrum der in den Bahnspuren 
dicht ionisierender Teilchen gebildeten freien Radikale betreffen und die Möglichkeit 
einschließen, daß innerhalb dieser Bahnspuren Sauerstoff freigesetzt wird. 
Die Bedeutung des Sauerstoffeffektes für die Strahlentherapie und insbesondere für die 
Anwendung dicht ionisierender Strahlen in der Therapie wird in Abschnitt 9.5.2 be-
sprochen. 
9.3.4. Chromosomenaberrationen 
Chromosomen von Säugetierzellen werden sichtbar gemacht, indem die Zellen zu-
nächst durch Alkaloide in der Mitose arretiert werden, und dann die Chromosomen durch 
geeignete Behandlung erkennbar in einer Ebene ausgebreitet werden. Besonders einfach 
sind Studien dieser Ar t an Lymphozyten. M a n hat daher wichtige Ergebnisse an L y m -
phozyten aus bestrahltem Blut gewonnen. 
C h r o m o s o m e n a b e r r a t i o n e n , d. h. beobachtbare Veränderungen an Chromosomen, 
können verschiedenster Ar t sein. Möglicherweise kommen gewisse Typen von Aberra-
tionen - beispielsweise die Abtrennung eines Fragments - durch einzelne Läsionen 
zustande. Wichtiger und auch leichter zu beobachten sind jedoch die Aberrationen, die 
dadurch entstehen, daß zwei geschädigte Chromosomen miteinander in Kontakt treten, 
wobei dann ein asymmetrischer, am Vorliegen eines d i z e n t r i s c h e n C h r o m o s o m s erkenn-
barer Austausch erfolgen kann. In vielen Fällen wird die Ausbeute an dizentrischen 
Chromosomen als Funktion der Strahlendosis bestimmt. M a n findet jedoch auch ring-
förmige Chromosomen, die zustande kommen, wenn ein asymmetrischer Austausch an 
den beiden geschädigten Armen desselben Chromosomes erfolgt. Im folgenden wird 
nur von Aberrationen die Rede sein, die durch das Zusammenwirken zweier Chromo-
somenschäden hervorgerufen sind. 
Ohne im einzelnen auf die Klassifikation der Chromosomenaberrationen einzugehen, 
kann man wesentliche Beobachtungen am Beispiel der dizentrischen Chromosomen 
erläutern. 
In Abb. 9.19 sind die Ausbeuten an dizentrischen Chromosomen durch Strahlen 
verschiedener Ar t dargestellt. Der Logarithmus der Ausbeute ist gegen den Logarithmus 
der Dosis aufgetragen. In einer solchen Darstellung entspricht eine Gerade der Steigung 
1 einer linearen Beziehung zwischen Ausbeute und Dosis, während eine Gerade der 
Steigung 2 eine Abhängigkeit der Ausbeute vom Quadrat der Dosis widerspiegelt. 
F ü r dicht ionisierende Strahlen ergibt sich eine lineare Beziehung, für locker ionisie-
rende Strahlen bei höheren Dosen eine eher quadratische Beziehung. Dies entspricht 
ganz dem charakteristischen Unterschied der Überlebenskurven bei locker ionisierender 
und dicht ionisierender Strahlung. Bei der dicht ionisierenden Strahlung ist ein einzelnes 
geladenes Teilchen fähig, den Effekt hervorzurufen. Zwar sind, wie oben festgestellt, 
zwei Chromosomenschäden zur Entstehung einer Aberration nötig, jedoch werden beide 
bei dicht ionisierender Strahlung durch dasselbe schwere geladene Teilchen erzeugt; 
man spricht, wie in Abschnitt 9.4 erläutert, von einem I n t r a - t r a c k - E f f e k t . Bei den locker 
ionisierenden Strahlen dagegen sind die beiden Chromosomenschäden durch zwei un-
abhängige Elektronen erzeugt; man spricht von einem I n t e r - t r a c k - E f f e k t . Entsprechend 
diesem Wirkungsmechanismus besteht - ebenso wie bei der Zellinaktivierung - für 
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Abb. 9.19: Ausbeute an dizentrischen Chromosomen und Ringchromosomen in Lymphocyten für ver-
schiedene Strahlenarten (nach SASAKI, 1971) 
locker ionisierende Strahlung eine Abhängigkeit der Strahlenwirkung von der zeitlichen 
Verteilung der Dosis. 
Da durch die 5-Strahlen höherer Energie und generell am Ende von Elektronen-
bahnen ebenfalls erhöhte Energiekonzentrationen auftreten, ist zu erwarten, daß 
gelegentlich auch bei y-Strahlung, Röntgenstrahlung oder bei Elektronenstrahlung 
dasselbe Teilchen zwei Chromosomenbrüche erzeugt, die nahe genug benachbart sind, 
um miteinander zu kombinieren (d. h. einen Austausch durchzuführen). Dementspre-
chend muß es auch bei diesen Strahlenarten eine lineare Komponente in den Dosis-
wirkungsbeziehungen geben, die allerdings nur bei sehr geringen Dosen mit der quadra-
tischen Komponente vergleichbar wird. Tatsächlich ließ sich in jüngster Zeit eine solche 
lineare Komponente für Chromosomenaberrationen auch bei locker ionisierenden 
Strahlen feststellen. Diese Beobachtungen sind von besonderer Bedeutung, da die 
lineare Komponente im Bereich kleiner Dosen ein wichtiger Faktor für alle den Strahlen-
schutz betreffenden Überlegungen ist. 
Die Chromosomenschäden, deren paarweise Kombination zu den beobachtbaren 
Chromosomenaberrationen führt, werden allgemein als Chromosomenbrüche bezeichnet. 
Dieser Begriff des Chromosomenbruches ist nützlich; er darf jedoch nicht buchstäblich 
im Sinne eines mechanischen Bruches verstanden werden. Es handelt sich um lokale, 
strahleninduzierte Instabilitäten der Chromosomenstruktur, die möglicherweise auf 
Doppelstrangbrüche der D N A zurückzuführen sind. 
Doppelstrangbrüche der D N A können nicht direkt in der bestrahlten Zelle nach-
gewiesen werden. Z u ihrer Bestimmung muß nach der Bestrahlung die D N A isoliert 
werden. Überdies ist der Nachweis auch dann nur bei Dosen von wenigstens einigen 
Zehntausend rad möglich. Die Annahme, daß Chromosomenbrüche durch Doppelstrang-
brüche hervorgerufen sind, ist also nicht direkt belegbar. Jedoch lassen bei höheren 
Dosen durchgeführte Experimente die Extrapolation zu geringeren Dosen zu. So er-
schließt man aus den in Abb. 9.20 dargestellten Ergebnissen von U . H A G E N und M i t -
arbeitern, daß pro rad in der D N A einer menschlichen Zelle etwa 0.2 Doppelstrang-
brüche und 4 Einzelstrangbrüche erzeugt werden. 
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Abb. 9.20: Einzelstrangbrüche und Doppelstrangbrüche in der DNA von Thymozyten, die mit schnellen 
Elektronen (10 MeV) bestrahlt wurden (nach Th. Coquerelle zitiert von Hagen, 1973) 
Einzelstrangbrüche der D N A werden durch Exzision und Neusynthese der fehler-
haften DNA-Stücke repariert. Die Fehlerrate dieses Reparaturprozesses ist äußerst 
gering. Liegen jedoch zwei Einzelstrangbrüche nur wenige Nukleotide von einander 
entfernt auf komplementären Strängen der D N A , so kommt es zu Doppelstrangbrüchen. 
Bedenkt man, daß die D N A einer Säugetierzelle etwa 10 1 0 Nukleotide enthält und 
daß bei 500 rad in ihr nur etwa 2«10 3 Einzelstrangbrüche entstehen, so wird deutlich, 
daß die zufällige räumliche Nachbarschaft zweier Einzelstrangbrüche äußerst unwahr-
scheinlich ist. Ein Agens, das lediglich Einzelstrangbrüche in zufälliger räumlicher 
Verteilung erzeugt, kann also außer bei höchsten Dosen keine Doppelstrangbrüche 
hervorrufen. Ionisierende Strahlung dagegen erzeugt Doppelstrangbrüche mit beträcht-
licher Wahrscheinlichkeit, da längs der Bahnspuren geladener Teilchen räumlich korre-
lierte Einzelstrangbrüche gebildet werden. Auch falls Doppelstrangbrüche auf die 
Kombination von Einzelstrangbrüchen und Basenschäden zurückgehen, ist stets anzu-
nehmen, daß diese Schäden durch das gleiche geladene Teilchen erzeugt sind. 
Diese Überlegung zeigt, daß die Dosisabhängigkeit strahleninduzierter Doppelstrang-
brüche, außer bei sehr hohen Dosen, stets linear sein muß. A u f diese für das Verständnis 
der zellulären Strahlenwirkung wichtige Tatsache wird in Abschnitt 9.4 ausführlicher 
eingegangen. 
Bestrahlungsversuche an D N A in wäßriger Lösung haben den Vorteil leichterer 
Durchführbarkeit, jedoch den Nachteil, nicht unmittelbar auf die zelluläre Strahlen-
wirkung beziehbar zu sein. In wäßriger Lösung können auch Einzelstrangbrüche, die 
noch etwa 10 Nukleotide voneinander entfernt sind, zu Doppelstrangbrüchen führen. 
In der Zelle kommt es dagegen nur bei Abständen bis zu etwa 3 Nukleotiden zu Doppel-
strangbrüchen. Darüber hinaus sind in der wäßrigen Lösung die Diffusionswege der 
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freien Radikale stark vergrößert. D a dies die Unterschiede in der mikroskopischen 
Verteilung der absorbierten Energie bei den verschiedenen Strahlenarten verwischt, ist 
deren biologische Wirksamkeit verändert. Die theoretische Analyse muß sich also auf 
Experimente an der intakten Zelle stützen. 
9.4. Theorie der zellulären StraMenwirkung 
Trotz vieler Einzelerkenntnisse existiert bis heute keine geschlossene Theorie der 
Wirkung ionisierender Strahlen auf die Zelle. Es besteht kein Zweifel, daß die D N A 
einer der hauptsächlichen Angriffspunkte der zellulären Strahlenwirkung ist. Ob die 
über das Schicksal der Zelle entscheidenden Läsionen jedoch Doppelstrangbrüche sind 
oder Kombinationen von Doppelstrangbrüchen, oder ob Membranschäden mit D N A -
Schäden zusammenwirken, ist eine offene Frage. Trotz der ungelösten Fragen können 
jedoch wesentliche Aussagen gemacht werden, die das Verständnis der biologischen 
Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten und ihrer Abhängigkeit von der Dosis er-
leichtern. 
Die Erörterungen in diesem Abschnitt beziehen sich zunächst auf den durch ionisie-
rende Strahlen hervorgerufenen Verlust der Teilungsfähigkeit von Säugetierzellen. Jedoch 
sind sie auch übertragbar auf andere Effekte, wie beispielsweise Chromosomenaberra-
tionen. Die Anwendung auf gewebliche Strahleneffekte wird in Abschnitt 9.4.4.3 
behandelt. 
9.4.1. Der nicht-lineare Charakter der Strahlenwirkung 
Die Überlebenswahrscheinlichkeit der Zelle in Abhängigkeit von Dosis und L E T 
wurde bereits in Abschnitt 9.3.1 diskutiert. Die Abbildungen 9.14 und 9.15 enthalten 
dazu die wesentliche experimentelle Information. Die Kurvenscharen dieser Abbildungen 
bieten zwar kein einfaches Bild der zugrundeliegenden Abhängigkeiten, die wichtigste 
Aussage ist jedoch offensichtlich: der Wirkungsgrad der durch die Strahlung zugeführten 
Energie erhöht sich mit zunehmender Energiekonzentration. Dies folgt einerseits daraus, 
daß bei gegebener Dosis Teilchen mit höherem L E T mehr Zellen inaktivieren; ande-
rerseits ist der erhöhte Wirkungsgrad bei höheren Energiekonzentrationen erkennbar 
aus der Aufsteilung der Dosiswirkungskurve bei wachsender Dosis. Wie in G l . (1.2) 
ausgedrückt, bestimmt die Neigung der Überlebenskurve bei bestimmter Dosis den-
jenigen Bruchteil der noch überlebenden Zellen, der jeweils durch ein zusätzliches Dosis-
inkrement ausgeschaltet wird. Die Neigung d(ln S ( D ) ) j A D der Überlebenskurve, die 
auch als Reaktivität bezeichnet wird, ist also ein geeignetes Maß für den Wirkungsgrad 
eines Dosisinkrements, das zusätzlich zu der Dosis D appliziert wird. 
Aus dem Anstieg des Wirkungsgrades bei erhöhter Energiekonzentration in der Zelle 
folgt, daß die individuellen Energietransfers, d. h. die Kollisionsereignisse der geladenen 
Teilchen in der bestrahlten Zelle, nicht unabhängig voneinander wirken, sondern sich in 
ihrer Wirkung gegenseitig potenzieren. Die Treffertheorie postuliert, daß mehrere 
Treffer nötig sind, um die kritische Schwelle zur Inaktivierung der Zelle zu erreichen. 
Allgemeiner ausgedrückt beruht der Zellschaden auf Läsionen, die durch die Kombina-
tion gewisser Subläsionen zustande kommen. Die Subläsionen stellen nach dieser Ter-
minologie den subletalen Schaden dar. 
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Der Begriff Läsion ist in dem Sinne eines Schadens gebraucht, der unabhängig von 
anderen Schäden die Überlebenswahrscheinlichkeit der Zelle um einen gewissen Faktor 
reduziert. Die Überlebenswahrscheinlichkeit ist daher das Produkt der Überlebens-
wahrscheinlichkeiten, die sich auf die Einzelläsionen beziehen. Eine Zelle mit n gleicharti-
gen Läsionen, von denen jede die Überlebenswahrscheinlichkeit um den Faktor q 
reduziert, hat daher die Überlebenswahrscheinlichkeit: 
S = qn 
(4 l ) 
= e~kn mit k = - l n # . * 
Sind die einzelnen Läsionen von unterschiedlicher Ar t , so gilt die entsprechende Gle i -
chung: 
(4.2) 
- E ** 
= e / = 1 mit kt = — In qt. 
Der wesentliche Gesichtspunkt ist, daß sich aufgrund der Definition von Läsionen als 
unabhängig wirkende Zellschäden eine exponentielle Abhängigkeit der Überlebens-
wahrscheinlichkeit von der Anzahl der Läsionen ergibt. E in Grenzfall liegt dann vor, 
wenn k so groß ist, daß die Zelle bereits durch eine einzige Läsion inaktiviert wird. 
Es ist das Ziel der theoretischen Strahlenbiophysik, die Natur der Läsionen und 
Subläsionen zu klären, oder doch wesentliche Charakteristika, wie etwa die räumliche 
Distanz des Zusammenwirkens von Subläsionen oder ihre Lebensdauer, zu bestimmen. 
Erst Aussagen über die zugrundeliegenden Mechanismen führen über einen rein be-
schreibenden Katalog beobachteter Dosiswirkungsbeziehungen hinaus. 
A u f die Frage nach der Natur der Subläsionen und Läsionen in der Zelle bieten sich 
einige naheliegende Antworten an. Die einfachste, häufig diskutierte Annahme - im 
folgenden der Kürze halber als D S B - H y p o t h e s e (Doppelstrangbruch-Hypothese) 
bezeichnet - ist, daß Subläsionen Einzelstrangbrüche der D N A sind, daß diese Subläsio-
nen zwar nach den bekannten Mechanismen reparabel sind, jedoch, wie in Abschnitt 
9.3.4 erläutert, Doppelstrangbrüche erzeugen, wenn sie nur wenige Nukleotide vonein-
ander entfernt auf komplementären Strängen der D N A liegen. M a n könnte dann 
entsprechend G l . (4.1) annehmen, daß Doppelstrangbrüche entweder einzeln die Zelle 
inaktivieren oder daß sie jeweils unabhängig vom Vorliegen anderer Doppelstrangbrüche 
die Überlebenswahrscheinlichkeit der Zelle um einen gewissen Faktor reduzieren. M a n 
betrachtet in diesem Modell also die Doppelstrangbrüche als Läsionen und die Einzel-
strangbrüche als Subläsionen. Das Modell ist dadurch charakterisiert, daß Subläsionen 
nur über sehr kurze Distanzen von einigen nm zusammenwirken können. 
Ein anderes Modell , das ebenfalls d u a l e Strahlenwirkung postuliert, d. h. die Bildung 
von Läsionen durch jeweils zwei Subläsionen, beruht auf der Annahme, daß Chromoso-
menaberrationen eine wesentliche Rolle bei der Inaktivierung der Säugetierzelle spielen, 
also die kritischen Läsionen sind. Im folgenden sei der Kürze halber von A u s t a u s c h -
Hypothese gesprochen. Subläsionen sind nach dieser Vorstellung die sogenannten Chro-
mosomenbrüche, d. h. lokale Instabilitäten der Chromosomenstruktur. Zwei solcher 
Chromosomenbrüche müssen, wie in Abschnitt 9.3.4 erläutert, vorliegen, damit es zu 
einer Chromosomenverklebung und zu einem anschließenden Austausch chromosoma-
len Materials kommen kann. In diesem Modell können die Subläsionen, hier also Dop-
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pelstrangbrüche, über beträchtliche Distanzen zusammenwirken; man weiß bereits, seit 
Lea diese Frage untersuchte, daß Chromosomenbrüche auch dann noch zu Verklebun-
gen und Austausch führen können, wenn sie zunächst in beträchtlichem Abstand von-
einander erzeugt wurden. 
Die beiden hier angeführten Möglichkeiten sind beispielhaft für andere Mechanismen, 
die ebenfalls eine Rolle spielen könnten. So wurden etwa gewichtige Argumente dafür 
angeführt, daß die Inaktivierung von Säugetierzellen sowohl von DNA-Schäden als 
auch von Membranschäden abhängt. 
In den folgenden Abschnitten wird zunächst auf die mathematische Analyse der 
Dosiswirkungsbeziehungen eingegangen. Aus einer solchen Analyse lassen sich Schlüsse 
ziehen, die die Annahme stützen, daß die zelluläre Strahlenwirkung auf Läsionen beruht, 
die durch paarweise Kombination von Subläsionen entstehen. Jedoch liefert die formale 
Analyse keine weitere Information über die Natur der Subläsionen und Läsionen. 
DSB-Hypothese und Austausch-Hypothese führen zu ähnlichen mathematischen Aus-
drücken für die Dosiswirkungsbeziehung; eine Unterscheidung zwischen den beiden 
Mechanismen ist deshalb nicht möglich. 
Mikrodosimetrische Argumente jedoch erlauben die Entscheidung zwischen den 
beiden Hypothesen. Es bestätigt sich dabei die schon in Abschnitt 9.3.4 angedeutete 
Feststellung, daß Doppelstrangbrüche der D N A nicht die für die Inaktivierung der 
Zelle allein verantwortlichen Läsionen sein können. Dies wird Gegenstand von 
Abschnitt 9.4.4 sein. 
9.4.2. Parametrische Darstellung der Dosiswirkungsbeziehungen 
9.4.2.1. Gleichungen zur Beschreibung sigmoider Überlebenskurven 
Häufig geht es bei der theoretischen Beschreibung der Dosiswirkungskurven nur 
darum, die relativ schwerfällige tabellarische oder graphische Wiedergabe durch eine 
kompaktere Darstellung zu ersetzen. Eine solche ist durch geeignete analytische Aus-
drücke zu erreichen. D a Dosiswirkungskurven stets nur mit begrenzter statistischer 
Genauigkeit bekannt sind, bieten sich nicht selten unterschiedliche analytische Ausdrücke 
an, die die experimentellen Daten gleich gut darstellen. In solchen Fällen ist es vorzu-
ziehen, diejenige Funktion zu wählen, die die geringste Zahl freier Parameter enthält. 
Zwei häufig verwendete Gleichungen, die sogenannte Mehrtreffergleichung und die 
Mehrbereichsgleichung, wurden bereits in Abschnitt 9.1.4 besprochen. Diese Gleichun-
gen enthalten jeweils zwei freie Parameter. Sie eignen sich dazu, sigmoide Überlebens-
kurven, die auch als Schulterkurven bezeichnet werden, darzustellen. Die Schulter ist 
dabei umso stärker ausgeprägt, je höher die Trefferzahl N oder die Bereichszahl M ist. 
Bei den Mehrtrefferkurven strebt zwar die Neigung in der halblogarithmischen Dar-
stellung einem asymptotischen Wert zu, es existiert jedoch keine asymptotische Gerade. 
Im Gegensatz dazu nähern sich die Mehrbereichskurven mit zunehmender Dosis der 
exponentiellen F o r m ; d. h. sie schmiegen sich in der halblogarithmischen Darstellung 
einer Geraden an. Diese Gerade schneidet die Ordinate beim Wert M . Da-entgegen den 
ursprünglichen treffertheoretischen A n s ä t z e n - M nie mit der Zahl tatsächlich in der Zelle 
aufzeigbarer kritischer Strukturen identifiziert werden konnte, wird diese Größe nicht 
mehr als Bereichszahl, sondern als E x t r a p o l a t i o n s z a h l bezeichnet. Sie ist ein rein forma-
ler Parameter zur empirischen Beschreibung gewisser Überlebenskurven. 
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Außer im trivialen Sonderfall N = 1 oder M = 1 beginnen die Mehrtreffer- oder die 
Mehrbereichskurven mit der Steigung null. D a dies im allgemeinen den experimentellen 
Beobachtungen widerspricht, modifiziert man die Gleichungen durch einen zusätzlichen 
exponentiellen Faktor. Anstelle der G l . (1.6) ergibt sich dann: 
S ( D ) = e-«D(l-(l-e-ßD)M). (4.3) 
Statt der drei Parameter a, ß und M gibt man häufig die reziproke Anfangsneigung D u 
und die reziproke Endneigung, Z) 0, sowie die sogenannte Pseudoschwellendosis, D q an: 
D x = 1/a 
Do=V*+Vß (4.4) 
D q = l n M - A ) . 
Die modifizierte Mehrbereichsgleichung wird häufiger verwendet als die modifizierte 
Mehrtreffergleichung. Dies liegt einerseits daran, daß man oft postuliert, die beobach-
teten Überlebenskurven schmiegten sich bei höheren Dosen einer Exponentialfunktion 
an; andererseits mag es darauf zurückzuführen sein, daß die Gleichung leicht auszu-
werten ist und anschauliche, ohne komplizierte numerische Verfahren ableitbare Para-
meter liefert. 
Eine andere, noch einfachere analytische Funktion, die viele beobachtete Überlebens-
kurven gut wiedergibt, ist die linear-quadratische Beziehung für den Logarithmus der 
Überlebenswahrscheinlichkeit: 
- \ n S { D ) = *D+ßD2 (4.5) 
oder: 
S ( D ) = e-*D-ßD\ (4.6) 
Diese Relation hat nur zwei freie Parameter und ist daher immer dann, wenn sie experi-
mentelle Daten mit genügender Genauigkeit wiedergibt, der G l . (4.3) vorzuziehen. 
Tatsächlich lassen sich Dosiswirkungsbeziehungen meist gut durch diese Gleichung dar-
stellen. Bei hohen Dosen, d. h. bei geringen Überlebensraten, erhält man allerdings 
häufig einen etwas flacheren Verlauf der Dosiswirkungskurve, als er dieser Gleichung, 
nach der sich die Neigung der Kurve immer weiter erhöhen sollte, entspricht. Dies kann 
jedoch lediglich dadurch begründet sein, daß man es mit inhomogenen Zellpopulationen 
zu tun hat, und ist daher durchaus mit der prinzipiellen Gültigkeit der G l (4.6) vereinbar. 
D a in den meisten Fällen Überlebenskurven an nicht synchronisierten Zellpopulationen 
beobachtet werden, hat man es mit gemischten Populationen zu tun, in denen die ein-
zelnen Zellen verschiedene Empfindlichkeit haben. Die beobachtete Überlebenskurve ist 
daher eine Superposition unterschiedlicher Überlebenskurven. Ein sehr kleiner Anteil 
relativ unempfindlicher Zellen kann aber die Überlebenskurve bei hohen Dosen beträcht-
lich abflachen. Der nahezu exponentielle Verlauf vieler Überlebenskurven bei hohen 
Dosen hat also möglicherweise keine tiefere Bedeutung, sondern ist lediglich das Resultat 
der Mischung verschiedener Subpopulationen. 
Zahlreiche andere Gleichungen wurden ebenfalls zur Darstellung von Überlebens-
kurven benutzt. D a sie im allgemeinen jedoch rein empirischen Charakter haben und 
nichts über die Mechanismen der zellulären Strahlenwirkung aussagen, brauchen sie hier 
nicht erörtert zu werden. 
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9.4.2.2. Die Deutung der linear-quadratischen Gleichung 
Wie bereits erwähnt, wird die modifizierte Mehrbereichsgleichung im allgemeinen ohne 
Bezug auf ihre treffertheoretische Deutung benutzt. Das liegt nicht nur daran, daß man 
den Parameter M , der nach der treffertheoretischen Interpretation gleich der Anzahl 
empfindlicher Bereiche ist, nicht auf empfindliche Bereiche in der Zelle beziehen konnte. 
Es zeigt sich auch, daß M verschiedene Werte annimmt, wenn ein- und derselbe Zelltyp 
unterschiedlicher ionisierender Strahlung ausgesetzt wird. D a der Parameter M also nicht 
ein festes Charakteristikum der Zelle ist, kann seine ursprüngliche Interpretation nicht 
zutreffen. 
Anders ist es mit der durch G l . (4.5) wiedergegebenen linear-quadratischen Dosis-
wirkungsbeziehung. Diese Gleichung erlaubt eine einfache und biologisch belegbare 
Interpretation. M a n kann annehmen, daß Subläsionen, deren Ausbeute proportional 
zur Dosis ist, paarweise miteinander kombinieren können, um Läsionen zu bilden. Man 
spricht in diesem Zusammenhang von d u a l e r S t r a h l e n w i r k u n g . In diesem Abschnitt 
werden dazu zunächst die wesentlichen mathematischen Gesichtspunkte behandelt. 
Man könnte versucht sein anzunehmen, daß duale Strahlenwirkung, d. h. die paar-
weise Kombination von Subläsionen, zu einer Ausbeute an Läsionen führt, die dem 
Quadrat der Dosis proportional ist. Dies müßte in der Tat der Fa l l sein, wenn die 
Energieabsorption in der bestrahlten Zelle homogen wäre und sich daher eine rein zu-
fällige räumliche Verteilung der Subläsionen ergäbe. Man erhielte dann tatsächlich eine 
rein quadratische Dosisabhängigkeit, wie sie für eine Reaktion zweiter Ordnung cha-
rakteristisch ist. 
D a die Energieabsorption in der Zelle jedoch nicht gleichmäßig, sondern in Gruppen 
von Ionisationen längs der Bahnspur geladener Teilchen erfolgt, ergibt sich eine räumlich 
korrelierte Verteilung von Subläsionen. Dies bedeutet, daß-unabhängig von der Dosis-
eine Subläsion stets von benachbarten Subläsionen umgeben ist, die durch das gleiche 
geladene Teilchen hervorgerufen sind. Die Anzahl solcher Nachbarn ist am größten für 
schwere geladene Teilchen, beispielsweise Rückstoßprotonen von Neutronen. Jedoch 
entstehen - wenn auch in geringerer Anzahl - benachbarte Subläsionen selbst in den 
Bahnspuren langsamer oder sogar schneller Elektronen. 
In Abb. 9.21 sind die Verhältnisse schematisch dargestellt. Die in der Mitte des Kreises 
durch einen Punkt angedeutete Subläsion C ist umgeben von anderen Subläsionen, die 
durch dasselbe geladene Teilchen erzeugt und ebenfalls durch Punkte dargestellt sind. 
Andererseits befinden sich in der Nachbarschaft von C auch Subläsionen, die durch 
andere geladene Teilchen erzeugt wurden; sie sind in dem Schema durch Kreuze ange-
deutet. Der Kreis gibt den Bereich wieder, innerhalb dessen benachbarte Subläsionen als 
Reaktionspartner in Frage kommen. Zur Vereinfachung ist angenommen, man habe es 
mit Subläsionen nur eines Typs zu tun. 
Es ist kein einfaches Problem, für eine bestimmte räumliche Anordnung die mittlere 
Kombinationswahrscheinlichkeit einer Subläsion zu errechnen. Die Schwierigkeit besteht 
darin, daß Konkurrenz der Reaktionspartner eine Rolle spielen kann. Die Kombina-
tionswahrscheinlichkeit eines Paares wird dann durch die Anwesenheit benachbarter 
Subläsionen in nicht leicht überschaubarer Weise verringert. Kann man dagegen anneh-
men, daß nur ein geringer Bruchteil aller Subläsionen an Läsionen beteiligt ist, so verein-
facht sich das Problem wesentlich. Die Kombinationswahrscheinlichkeit einer Subläsion 
ist dann gleich der Summe der Kombinationswahrscheinlichkeiten mit allen zur Verfü-
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Abb. 9.21: Schematische Darstellung der potentiellen Reaktionspartner für eine Subläsion C. 
Die Punkte stellen Subläsionen dar, die durch die gleiche Bahnspur wie C erzeugt wurden. Die Kreuze 
stellen Subläsionen dar, die durch andere Bahnspuren erzeugt wurden. Der Kreis symbolisiert den Bereich 
möglicher Wechselwirkung der Subläsion C mit anderen Subläsionen 
gung stellenden Partnern. Die einzelnen Wahrscheinlichkeiten hängen dabei jeweils nur 
von der Entfernung zum potentiellen Reaktionspartner ab. Die Situation unterscheidet 
sich dann von dem gewöhnlichen Problem einer Reaktion zweiter Ordnung nur dadurch, 
daß man es mit den für ionisierende Strahlen charakteristischen mikroskopischen Schwan-
kungen der Konzentration zu tun hat. 
Die Konkurrenz zwischen Reaktionspartnern zu vernachlässigen ist vermutlich ge-
rechtfertigt, gleichgültig, ob man es mit der Erzeugung von Doppelstrangbrüchen oder 
der Erzeugung von Chromosomenaberrationen zu tun hat. Bei Bestrahlung von Säuge-
tierzellen mit locker ionisierenden Strahlen ergab sich (siehe Abb. 9.20), daß nur etwa 
einer von 10 Einzelstrangbrüchen der D N A einem anderen Einzelstrangbruch so nahe 
kommt, daß sich ein Doppelstrangbruch ergibt. Auch bei der Erzeugung von Chromo-
somenaberrationen ist anzunehmen, daß nur ein sehr kleiner Teil der sogenannten Chro-
mosomenbrüche an Aberrationen beteiligt ist. Es ist also in beiden Fällen gerechtfertigt 
anzunehmen, daß die Kombinationswahrscheinlichkeit einer Subläsion der Anzahl ihrer 
potentiellen Reaktionspartner proportional ist. 
Die Kombinationswahrscheinlichkeit einer Subläsion läßt sich demnach als Summe 
zweier Beiträge ausdrücken: 
P = g n i + g n 2 (4.7) 
wobei «i die erwartete Anzahl der benachbarten Subläsionen derselben Teilchenbahn 
und n 2 die erwartete Anzahl von durch andere geladene Teilchen erzeugten Subläsionen 
ist. 
Die mittlere Anzahl «i der benachbarten Subläsionen, die durch dasselbe geladene 
Teilchen erzeugt sind, hängt offensichtlich nicht von der Dosis, sondern nur von der 
Ionisationsdichte der Strahlenart ab. Die erwartete Anzahl n 2 der Subläsionen, die durch 
andere geladene Teilchen erzeugt werden, ist dagegen der Dosis proportional. Man erhält 
somit den Ausdruck: 
P = g { n x + c D ) (4.8) 
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für die mittlere Rekombinationswahrscheinlichkeit einer Subläsion. Charakteristisch für 
ionisierende Strahlen ist dabei das konstante, dosisunabhängige Glied, das der auch bei 
geringsten Dosen stattfindenden Reaktion von Partnern in derselben Bahnspur ent-
spricht. 
Die erwartete Anzahl von Läsionen pro Zelle sei mit e ( D ) bezeichnet. e ( D ) ist gleich 
dem Produkt der mittleren Anzahl N von Subläsionen pro Zelle und p : 
s ( D ) = p N / 2 = g ( r n + c D ) N / 2 . (4.9) 
Der Faktor 1 / 2 tritt auf, da zwei Subläsionen jeweils eine Läsion bilden. 
Die erwartete Anzahl von Subläsionen pro Zelle ist der Dosis proportional: 
N = k D (4.10) 
Man erhält daher die linear-quadratische Gleichung: 
s(D)=8JL(„lB + c D * ) . (4.11) 
In dieser wichtigen Relation repräsentiert das lineare Glied die Läsionen, die durch die 
Kombination zweier in der gleichen Bahnspur erzeugter Subläsionen zustande kommen 
(Intra-track-Effekt). Das quadratische Glied repräsentiert die Läsionen, die durch K o m -
bination zweier durch verschiedene geladene Teilchen erzeugter Subläsionen zustande 
kommen (Inter-track-Effekt). 
Es wurde bei diesen Überlegungen zunächst nicht berücksichtigt, daß Subläsionen auch 
in der unbestrahlten Zelle vorliegen könnten. Wenn dies der Fal l ist, so erhöht sich die 
Kombinationswahrscheinlichkeit p um einen weiteren dosisunabhängigen Betrag. Dies 
führt zu einer Vergrößerung des linearen Terms in der Dosiswirkungsbeziehung: 
P = g ( n 0 + n 1 + c D ) (4.12) 
und 
e ( D ) = ^ ( ( n o + n J D + c D * ) . (4.13) 
Möglicherweise erklärt sich so die ausgeprägte lineare Komponente der Überlebenskur-
ven von Zellen in der d - und G 2-Phase sowie in der Mitose. Auch die erhöhte Empfind-
lichkeit von Zellen in der sogenannten Plateauphase könnte so zustande kommen. Als 
Plateauphase bezeichnet man den Zustand verlangsamter Proliferation, der sich in vitro 
bei erhöhter Zelldichte einstellt; es ergeben sich dabei Überlebenskurven ohne aus-
geprägte Schulter. 
Das wesentliche Resultat dieses Abschnitts ist, daß eine Reaktion zweiter Ordnung bei 
ionisierenden Strahlen nicht zu einer rein quadratischen, sondern statt dessen zu einer 
linear-quadratischen Dosisabhängigkeit führt. Die in vielen strahlenbiologischen Unter-
suchungen erhaltenen linear-quadratischen Beziehungen sind also im Einklang mit der 
Annahme dualer Strahlenwirkung. 
Über diese sehr allgemeine Aussage hinaus kann die formale Analyse der Dosis-
wirkungsbeziehungen wenig über die zugrundeliegenden Mechanismen aussagen. Es ist 
offensichtlich, daß die lineare Komponente der Dosisabhängigkeit umso größer ist, 
je dichter ionisierend die Strahlung ist und je kleiner die Distanzen sind, über die Sub-
läsionen kombinieren können; eine quantitative Analyse dieser Faktoren muß sich 
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jedoch mikrodosimetrischer Daten bedienen. Dies wird in Abschnitt 9.4.4 behandelt. 
Bevor hierauf eingegangen wird, sollen allgemeinere Aspekte der formalen Darstellung 
von Dosiswirkungsbeziehungen behandelt werden. 
9.4.3. Nichtparametrische Darstellung der Dosiswirkungsbeziehungen 
Die Verwendung geeigneter analytischer Ausdrücke erlaubt es, eine Dosiswirkungs-
beziehung durch einige wenige in diesen Ausdrücken enthaltene Parameter zu charak-
terisieren. Andererseits kann die Wahl einer bestimmten Gleichung in schwer über-
schaubarer Weise die experimentellen Daten verfälschen; es ist daher in manchen Fällen 
wünschenswert, quantitative Aussagen über eine Dosiswirkungsbeziehung zu machen, 
ohne analytische Ausdrücke zu postulieren. Die Möglichkeit, dies zu tun, ergibt sich 
daraus, daß die Überlebenskurve als eine Wahrscheinlichkeitsverteilung betrachtet wer-
den kann. 
Die Größe S ( D ) ist der Bruchteil der Zellen, die bei der Dosis D überleben. Man kann 
ebensogut sagen, S ( D ) ist die Wahrscheinlichkeit einer aus der Population zufällig heraus-
gegriffenen Zelle, die Dosis D zu überleben. Die Funktion S ( D ) kann daher als Vertei-
lungsfunktion oder Summen Verteilung der Inaktivierungsdosis D bezeichnet werden. 
Insbesondere kann man auch von der Wahrscheinlichkeitsdichte oder differentiellen 
Verteilung der Inaktivierungsdosis sprechen: 
i m — ^ - (4-14) 
In Abb. 9.1 wurde bereits ein Beispiel für die Summenverteilung und die zugehörige 
Wahrscheinlichkeitsdichte gegeben. Dabei war allerdings auf die Deutung als Wahr-
scheinlichkeitsverteilung noch nicht eingegangen worden. 
Die Interpretation als Wahrscheinlichkeitsverteilung ist sinnvoll, da die Überlebens-
kurve tatsächlich das Resultat physikalischer und biologischer Zufallsfaktoren ist. Sie ist 
auch von praktischer Bedeutung, da sich aus ihr fundamentale Charakteristika der Über-
lebenskurve, nämlich Mittelwert und Varianz der Verteilung ergeben. 
Der Mittelwert der Überlebenskurve ist die m i t t l e r e I n a k t i v i e r u n g s d o s i s D : 
D = J D s ( D ) d D . (4.15) 
o 
Die Varianz, d. h. die mittlere quadratische Abweichung vom Mittelwert, ist ein M a ß 
dafür, wie stark die Überlebenskurve von der Stufenform abweicht: 
o2 = J ( D — D ) 2 s ( D ) d D = j D s ( D ) d D - D 2 . (4.16) 
o o 
Diese Ausdrücke lassen sich in vereinfachter Form schreiben. Durch partielle Integration 
erhält man: 
D = J S ( D ) d D (4.17) 
o 
und 
o2 = 2 J S ( D ) D d D — D 2 . (4.18) 
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Diese Relationen sind graphisch oder numerisch leicht auswertbar. Insbesondere erkennt 
man aus G l . (4.17), daß die mittlere Inaktivierungsdosis gleich der Fläche unter der linear 
aufgetragenen Überlebenskurve ist. 
Statt der Varianz kann man eine anschaulichere, dimensionslose Größe, die relative 
Steilheit oder einfach Steilheit, angeben: 
W = D 2 h 2 . (4.19) 
XF ist umso größer, je mehr sich die Dosiswirkungskurve der Stufenform nähert. Für 
exponentielle Überlebenskurven ergibt sich der Wert 1. Für Mehrtrefferkurven (siehe 
G l . (1.5)) ist die Steilheit gleich der sogenannten Trefferzahl N . Das Wertepaar D und G2 
bzw. D und W hat den Vorteil, eine Überlebenskurve in allgemeiner Weise zu charakte-
risieren. D a die Größen durch die Reaktion der Gesamtpopulation bestimmt sind, 
werden sie kaum beeinflußt durch die Form der Überlebenskurve bei hohen Dosen 
und niedrigen Überlebensraten. Für Überlegungen, bei denen es weniger um die Reaktion 
der Gesamtpopulation als um das Überleben nur einiger Einheiten geht, haben die Grös-
sen D und W daher geringe Bedeutung. 
In der Varianz der Inaktivierungsdosis drücken sich alle Zufallsfaktoren aus, die die 
Überlebenskurve beeinflussen. Jeder dieser Zufallsfaktoren erhöht den Wert von o2 
und verringert entsprechend die Steilheit. Die wichtigsten Zufallsfaktoren sind: 
1) Zufallsschwankungen der Energieabsorption, 
2) statistische Verteilung der Empfindlichkeit in der bestrahlten Population, 
3) stochastische Reaktion der bestrahlten Zelle. 
Die Statistik der Energiedeposition ist das klassische Thema der quantitativen Strah-
lenbiologie. Der Faktor drückt sich deutlich darin aus, daß die Steilheit der Überlebens-
kurven mit zunehmender Ionisationsdichte der Strahlung abnimmt. 
Die Inhomogenität der bestrahlten Population spielt eine offensichtliche Rolle bei der 
Bestrahlung nichtsynchronisierter Zellpopulationen, da die Empfindlichkeit in den 
einzelnen Phasen des zellulären Generationszyklus stark schwankt. Selbst bei relativ 
gut synchronisierten Zellen, d. h. bei Populationen, die sich alle in etwa derselben Phase 
des Zyklus befinden, läßt sich eine völlig homogene Zellpopulation nie erreichen. Man 
muß also annehmen, daß Überlebenskurven stets auch durch die Schwankungen der 
Empfindlichkeit der bestrahlten Objekte beeinflußt werden. 
Die stochastische Reaktion der Zelle ist ein weiterer Faktor. Auch bei völlig gleich-
mäßiger Energieübertragung und bei nahezu homogenen Populationen erfolgt die 
biologische Reaktion stets mit einer gewissen Zufälligkeit. Kritische Phasen im Zelleben, 
wie beispielsweise die Mitose, können stets dazu führen, daß die Zelle auf Grund der 
ihr inhärenten Labilität versagt. Auch in einer unbestrahlten Population gibt es Zellen, 
die nicht unbegrenzt weiterproliferieren. Die Weitergabe des chromosomalen Materials 
an die in der Zellteilung entstehenden Tochterzellen und generell das Verhalten ge-
schädigter oder ungeschädigter Chromosomen sind ein offensichtlicher Aspekt der 
Zufälligkeit des Zellebens. 
Wenn die Überlebenskurve eine Superposition verschiedener Überlebenskurven ist: 
S ( D ) = £ AiSi(D) mit £ Xi = 1, (4.20) 
/=i » = i 
ist die resultierende Steilheit geringer und die Varianz größer als die entsprechenden 
Durchschnittswerte der zugrundeliegenden Kurven. Dies läßt sich quantitativ ausdrücken 
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durch die Relation: 
(4.21) 
i = l i = l 
wobei D die mittlere Inaktivierungsdosis für die Gesamtpopulation ist und D t die 
mittleren Inaktivierungsdosen für die Subpopulationen sind. 
Aus diesen Beziehungen folgt, daß die Überlagerung verschiedener Schulterkurven 
zu einer Überlebenskurve führen kann, deren Schulter weit weniger ausgeprägt ist als 
diejenigen der Einzelkurven. Insbesondere ist es möglich, daß sich durch Überlagerung 
unterschiedlicher sigmoider Dosiswirkungsbeziehungen eine nahezu exponentielle 
Dosiswirkungsbeziehung ergibt. Eine exponentielle Dosisabhängigkeit muß also nicht 
immer auf Strahlenwirkung durch Einzeltreffer beruhen. Umgekehrt ist jedoch auszu-
schließen, daß eine Überlagerung von Kurven mit wenig ausgeprägter Schulter zu einer 
Kurve mit stark ausgeprägter Schulter führt. Die Überlebenskurve einer inhomogenen 
Zellpopulation hat nach G l . (4.21) stets eine Steilheit, die kleiner ist als der Durchschnitts-
wert der Steilheit für die Subpopulationen. 
9.4.4. Theorie der dualen Strahlenwirkung 
9.4.4.1. Generelle Aspekte 
Die Grundprinzipien der dualen Strahlenwirkung wurden in Abschnitt 9.4.2.2 vom 
rein mathematischen Standpunkt aus erörtert. Jedoch erhalten diese Überlegungen erst 
durch den Bezug auf strahlenphysikalische Daten konkrete Bedeutung. Dies soll im 
folgenden behandelt werden. 
Das erste und wichtigste Beispiel der quantitativen Analyse dualer Strahlenwirkung 
sind LAS ' s Untersuchungen über Chromosomenaberrationen an verschiedenen Pflanzen-
zellen. Es ergaben sich dabei nahezu quadratische Dosiswirkungsbeziehungen für 
dizentrische Chromosomenaberrationen bei Röntgenbestrahlung und nahezu lineare 
Dosiswirkungsbeziehungen bei Neutronenbestrahlung. Zur Erklärung dieser Resultate 
stellte Lea Überlegungen an, die den in Abschnitt 9.4.2.2 dargestellten entsprechen. Die 
ursprüngliche Formulierung wurde nicht in Gleichungsform gegeben, jedoch drückt 
G l . (4.11) das wesentliche Resultat aus: 
e ( D ) ist hier die mittlere Anzahl von Aberrationen pro Zelle. 
Die beiden Größen nx und c haben dieselbe Bedeutung wie in Abschnitt 9.4.2.2. 
M a n stellt sich einen kugelförmigen Reaktionsbereich des Radius h vor (siehe Abb. 
9.21); die in diesem Bereich befindlichen Chromosomenbrüche sind potentielle Reak-
tionspartner des im Mittelpunkt der Kugel gelegenen Chromosomenbruchs. n± ist die 
mittlere Anzahl der Reaktionspartner aus derselben Teilchenspur; c D ist die mittlere 
Anzahl von Reaktionspartnern, die durch andere Teilchen hervorgerufen sind. 
Wenn a die Anzahl der pro Energieeinheit erzeugten Chromosomenbrüche ist, so 
erhält man: 




wobei Q die Dichte im Zellkern ist. 
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U m «! zu bestimmen, benötigt man die Energie A E , die im Mittel in dem um einen 
Chromosomenbruch gelegenen Reaktionsbereich von demselben Teilchen abgegeben 
wird, das diesen Chromosomenbruch erzeugt hat. Dazu sind mikrodosimetrische Daten 
erforderlich, die Lea nicht zur Verfügung standen. Er bediente sich jedoch der Verein-
fachung, gemäß dem LET-Konzept die Teilchenbahnen als gerade Linien mit gleich-
mäßigem Energietransfer L darzustellen. M i t dieser Näherung erhält man: 
n i = a A E = 2 a h L . (4.24) 
Aus den Gleichungen (4.22-4.24) ergibt sich: 
e ( D ) = c o n s t ^ a h L D + ^ ^ - D ^ 
Die Größe des Koeffizienten k ist hier nicht von Bedeutung, da die biophysikalische 
Schlußweise auf dem Vergleich der linearen und der quadratischen Komponente der 
Dosisabhängigkeit beruht. 
In Lea's Untersuchungen überwog bei locker ionisierender Strahlung und der Dosis 
D = 200 rad die quadratische Komponente gegenüber der linearen. Daraus folgt: 
f . l i t q D 
oder mit den üblichen Einheiten und mit der Dichte q = 1 g/cm 3: 
3 L (4.26) 
h r 2 S i / I 7 ( k e V / [ x m ) 
(im ' \ D/rad 
(4.27) 
Selbst wenn man den relativ niedrigen Wert von L = 1 keV/fxm für locker ionisierende 
Strahlung benutzt, ergibt sich daraus, daß die kritische Distanz h größer als 0.2 [ i m 
sein muß. Dies ist allerdings nur eine ungefähre Abschätzung; Lea kam bei ausführliche-
rer Betrachtung und beim Vergleich mit der durch Neutronen erreichten Ausbeute an 
Aberrationen zu dem Schluß, daß die Kombination zweier Chromosomenbrüche selbst 
dann noch erfolgen kann, wenn diese in einer gegenseitigen Entfernung von 1 (xm 
gebildet werden. 
Obwohl Lea's Argumentation als starke Vereinfachung anzusehen ist, hat sie sich in 
zahlreichen späteren Untersuchungen zum Problem strahleninduzierter Chromoso-
menaberrationen bestätigt. 
Analoge Überlegungen lassen sich auf zelluläre Überlebenskurven anwenden. Bei 
solchen Überlebenskurven ist die Schulter-und damit die quadratische Komponente-oft 
weniger ausgeprägt als in der Dosisabhängigkeit der Erzeugung von Chromosomen-
aberrationen. Doch ist in typischen Fällen bei locker ionisierender Strahlung (siehe 
Abb. (9.14) und (9.15)) die quadratische Komponente bei 500 rad etwa gleich der linea-
ren Komponente. Nach G l . (4.27) bedeutet dies, daß die kritische Distanz der Wechsel-
wirkung von Subläsionen wenigstens 0.15 [ i m sein muß. 
Dieser Wert ist allerdings nur als untere Grenze anzusehen. Erstens ist es, wie in 
Abschnitt 9.4.2.2 erläutert, möglich, daß ein Teil der linearen Komponente der Über-
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Abb. 9.22: Schematische Darstellung der in der Umgebung 
eines Energietransfers P zusätzlich auftretenden Energietrans-
fers. Die Punkte stellen Energietransfers in derselben Teil-
chenspur dar. Die Ringe und Kreuze stellen Energietrans-
fers durch statistisch unabhängige Teilchen dar. Der Bereich 
S symbolisiert die Umgebung von P, in der Wechselwirkung 
erfolgen kann. 
A E ist die Summe der durch die in S gelegenen Punkte 
repräsentierten Energietransfers. A E ' ist die Summe der 
durch die in S gelegenen Ringe und Kreuze symbolisierten 
Energietransfers. 
lebenskurve nicht auf duale Strahlenwirkung zu-
rückgeht; bei Berücksichtigung dieses Faktors er-
x * hält man größere Distanzen für die Kombination 
von Subläsionen. Zweitens führt die Verwendung 
des LET-Konzeptes dazu, daß man zu geringe Wechselwirkungsdistanzen von Subläsio-
nen erschließt. Der Grund dafür ist, daß die tatsächlichen Energiekonzentrationen in 
den Bahnspuren schneller Elektronen größer sind, als es den Werten der linearen 
Energieübertragung entspricht (siehe Abschnitt 2.5.1). Der Unterschied wird umso 
wichtiger, je kleiner die betrachteten Bereiche sind. Im folgenden wird daher eine stren-
gere Behandlungsweise erläutert, die es erlaubt, die theoretischen Überlegungen auch 
auf Vorgänge anzuwenden, die sich nicht im Bereich von Mikrometern, sondern im 
Bereich von Nanometern abspielen. 
Es besteht bisher keine experimentelle Methode, die es erlaubte, die spezifische Energie 
in Bereichen zu bestimmen, die wesentlich kleiner als 1 [ i m sind. Jedoch stehen errechnete 
Daten zur Verfügung, die mittels simulierter Teilchenbahnen gewonnen wurden. Ins-
besondere wurde für verschiedene Strahlenarten die oben definierte Größe A E errechnet. 
Die Bedeutung der Größe A E sei noch einmal anhand eines der Abb. 9.21 ähnlichen 
Diagrammes erläutert. In Abb. 9.22 sind Ausschnitte aus Bahnspuren geladener Teilchen 
angedeutet. Gleiche Symbole deuten Ionisationen an, die zur Bahn desselben Teilchens 
gehören. Eine Ionisation sei zufällig herausgegriffen. Sie ist symbolisiert durch den 
Punkt P im Zentrum des angedeuteten kugelförmigen Bereiches S. Die Größe A E ist 
der Erwartungswert der durch dieselbe Teilchenspur in S zusätzlich abgegebenen Ener-
gie; diese ist im Schema durch die in S befindlichen zusätzlichen Punkte repräsentiert. 
A E ' ist dagegen der Erwartungswert der durch andere Teilchen an S übertragenen Ener-
gie; diese ist durch die Kreuze und Ringe in S wiedergegeben. 
Entsprechend den bereits dargestellten Überlegungen schließt man, daß die quadra-
tische Komponente der Dosiswirkungsbeziehung die lineare Komponente nur dann 
übertreffen kann, wenn A E ' im kritischen Bereich größer als A E ist. 
A E ' läßt sich leicht angeben; es ist gleich dem Produkt der Masse des kritischen 
Bereiches und der Dosis: 
A B = ^ D . (4.28) 
Die Größe A E dagegen ist nicht durch einfache Formeln auszudrücken, sondern hängt 
von den Komplexitäten der mikroskopischen Struktur der Teilchenbahnen ab. Sie kann 
daher nur durch aufwendige numerische Berechnungen abgeleitet werden. Abb. 9.23 
gibt Resultate für schnelle Elektronen wieder. Zum Vergleich ist für verschiedene Dosen 
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Abb. 9.23: Erwartungswert der in der Umgebungeines Energietransfers zusätzlich deponierten Energie. 
Die stark ausgezogene Kurve gibt den Beitrag A E derselben Bahnspur an. Die schwachgezeichneten 
Linien geben den Beitrag A E ' von unabhängigen Teilchen bei verschiedenen Dosen an. 
Auf der Abszisse ist der Radius des Bezugsbereiches aufgetragen 
die Größe A E ' angegeben. M i t diesen Daten läßt sich die schon mit Hilfe des L E T -
Konzeptes durchgeführte Argumentation in strengerer Weise formulieren und auf die 
Frage anwenden, ob den beobachteten Überlebenskurven der Zellen Doppelstrang-
brüche der D N A oder Chromosomenaberrationen als kritische Ereignisse zugrundelie-
gen. 
Zunächst sei die DSB-Hypothese erörtert. Ein Doppelstrangbruch kann durch zwei 
Einzelstrangbrüche der D N A hervorgerufen werden. Diese Einzelstrangbrüche müssen 
jedoch so geringen Abstand haben, daß sie nur durch sehr nahe benachbarte Energie-
transfers gebildet sein können. Auch bei Berücksichtigung der Diffusion freier Radikale 
und des Energietransportes in Makromolekülen kann die Distanz nicht größer als etwa 
10 nm sein. Aus Abb. 9.23 liest man jedoch ab, daß für h = 20 nm die Intra-track-
Komponente A E weitaus größer als die Inter-track-Komponente A E ' ist. Erst bei Dosen 
von mehr als 100 000 rad ist dies nicht mehr der Fal l . Eine quadratische Komponente in 
der Dosiswirkungskurve könnte daher erst bei äußerst hohen Dosen auftreten. Die 
experimentell bestimmten Überlebenskurven von Säugetierzellen weisen jedoch eine 
deutliche quadratische Komponente bereits bei Dosen von einigen 100 rad auf. Es ist 
daher nicht möglich, daß die Inaktivierung von Säugetierzellen durch die unabhängige 
Wirkung einzelner Doppelstrangbrüche zustande kommt. Die kritischen Läsionen 
müssen anderer Ar t sein. 
Nimmt man jedoch an, daß Chromosomenaberrationen für die Inaktivierung der 
Zelle verantwortlich sind oder doch dabei eine wesentliche Rolle spielen, so sind, wie 
bereits ausführlich erörtert, weit größere Distanzen für die Wechselwirkung der Sub-
läsionen anzunehmen. Die Erklärung der schon bei geringen Dosen beobachteten 
quadratischen Komponente bereitet dann keinerlei Schwierigkeit. 
Es muß allerdings betont werden, daß diese Überlegungen kein Beweis dafür sind, 
daß gerade Chromosomenaberrationen für die Inaktivierung der Zelle verantwortlich 
sind. Bewiesen ist lediglich, daß es sich um Schäden handelt, die auf das Zusammen-
wirken von Subläsionen über beträchtliche intra-zelluläre Distanzen zurückgehen. 
Jedoch macht gerade die fehlende Kenntnis detaillierter Wirkungsmechanismen die 
generellen Schlüsse besonders wichtig. Nur durch sie lassen sich beim heutigen Wissens-
stand die vielfachen Erklärungsversuche zur zellulären Strahlenwirkung eingrenzen. 
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9.4.4.2. Anwendung mikrodosimetrischer Daten 
Die bisherigen Überlegungen waren grobe Näherungen, soweit sie sich auf den 
LET-Begriff stützten. Vereinfachungen bleiben sie jedoch selbst dort, wo errechnete 
mikrodosimetrische Daten, wie die in Abb. 9.23 wiedergegebenen benutzt werden. 
So wurde angenommen, daß Subläsionen miteinander kombinieren können, wenn Sie 
in einer gegenseitigen Entfernung erzeugt werden, die einen kritischen Wert h nicht 
überschreitet. Unberücksichtigt blieb die Tatsache, daß die Kombinationswahrschein-
lichkeit kontinuierlich von der Entfernung abhängen muß. In vielen Fällen mag diese 
Vereinfachung keine große Rolle spielen. Sie ist jedoch unberechtigt, wenn man Teilchen 
mit äußerst geringer Reichweite, beispielsweise niederenergetische Elektronen, mit 
Teilchen größerer Reichweite vergleicht. Auch komplizierte Prozesse wie etwa Auger-
Kaskaden, d. h. die Emission multipler Elektronen aus einem Atom, oder die durch 
rt-Mesonen ausgelösten Kernzertrümmerungen, sind nicht immer in einfacher Weise 
beschreibbar. Solche Fälle werden Methoden erfordern, die über das bisherige, in 
Abschnitt 9.2.5.2 erörterte Begriffsschema der Mikrodosimetrie hinausgehen. M a n 
benötigt dazu allgemeine Lösungen des Problems der zufälligen Überlagerung von 
Bahnspuren und zellulären Strukturen. Diese Fragestellungen, die denen der für die 
automatische Strukturanalyse wichtigen mathematischen Morphologie ähneln, werden 
eine reizvolle, wenn auch schwierige künftige Aufgabe der Strahlenphysik sein. 
Trotz der zahlreichen noch ungelösten Fragen haben die bestehenden mikrodosi-
metrischen Begriffe und Daten jedoch bereits jetzt wesentlich zum Verständnis der 
unterschiedlichen biologischen Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten beigetragen. 
Dies soll an einigen Beispielen gezeigt werden. 
Wie in Abschnitt 9.2.5.2 besprochen, werden Wahrscheinlichkeitsverteilungen der 
spezifischen Energie hauptsächlich für kugelförmige Gewebsbereiche bestimmt. Im 
Experiment mißt man also die Energiekonzentration in einem zufällig gewählten Bereich 
und nicht die Energiekonzentration, die sich gerade in demjenigen kugelförmigen Bereich 
ergibt, der seinen Mittelpunkt in einer zufällig ausgewählten Ionisation hat. Der Unter-
schied der beiden Situationen ist allerdings nicht sehr bedeutend. Wenn man den energie-
bezogenen Mittelwert der im Einzelereignis hervorgerufenen spezifischen Energie, d. h. 
die Größe £ (siehe G l . (2.9)), mit dem Erwartungswert der spezifischen Energie im 
kugelförmigen Umkreis einer Ionisation gleichsetzt, so ist dies eine brauchbare Nä-
herung. Entsprechend den Überlegungen in den Abschnitten 9.4.2.2 und 9.4.4.1 erhält 
man dann folgende Relation für die mittlere Kombinationswahrscheinlichkeit einer 
Subläsion: 
p = const.(C+D). (4.29) 
Anstelle der vereinfachten, aus dem LET-Konzept abgeleiteten G l . (4.25) erhält man 
dann die bereits am Ende des Abschnitts 9.2.5.2 erwähnte Relation für die mittlere 
Anzahl von Läsionen pro Zelle: 
e ( D ) = k(£D+D*). (4.30) 
Diese für die Theorie der dualen Strahlenwirkung grundlegende Gleichung ist zwar 
im wesentlichen der G l . (4.25) äquivalent, hat jedoch den Vorteil, daß sie auch dann 
anwendbar ist, wenn das LET-Konzept - etwa bei locker ionisierenden Strahlen -
versagt oder wenn man es mit komplizierten zusammengesetzten Strahlenfeldern zu tun 
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hat, für die zwar keine LET-Werte angegeben werden können, an denen sich jedoch 
mikrodosimetrische Messungen durchführen lassen. 
Die Anwendung mikrodosimetrischer Daten ist dadurch beträchtlich vereinfacht, daß 
in G l . (4.30) nur der Mittelwert £ der Verteilungsfunktion / i (z) der spezifischen Energie 
auftritt. D a dieser Mittelwert für unterschiedliche Bereichsgrößen und Strahlenarten 
bekannt ist, sind wesentliche Aussagen über die biologische Wirksamkeit verschiedener 
Strahlenarten auch ohne ausgedehnte Berechnungen möglich. Abb. 9.24 stellt experimen-
tell ermittelte Werte von £ dar. M a n ersieht aus dieser Darstellung, daß die Größe stark 
mit dem Durchmesser des kritischen Bereichs variiert. Dies bedeutet, daß scharfe Aus-
sagen über die Distanz der Wechselwirkung von Subläsionen selbst dann möglich sind, 
wenn man aus einer Dosiswirkungsbeziehung nur den ungefähren Wert von £ erschließen 
kann. Andererseits erkennt man aus der Abbildung, daß unabhängig von der Bereichs-
größe das Verhältnis der £-Werte für verschiedene Strahlenarten etwa gleich groß ist. 
Beispielsweise ist dieses Verhältnis für Neutronen von 430 keV im Vergleich zur Röntgen-
strahlung etwa gleich 40. Dementsprechend sollte man erwarten, daß die lineare K o m -
ponente der Dosiswirkungsbeziehung für die Neutronen etwa 40 mal größer ist als für 
Röntgenstrahlung. 
1 10 
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Abb. 9.24: Die Größe C, d. h. der nach 
Gleichung (2.9) definierte Mittelwert der in 
Einzelereignissen hervorgerufenen spezi-
fischen Energien, für verschiedene Strahle-
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Abb. 9.25: Erzeugung von rosa Mutationen in den Blüten-
haaren von Tradescantia durch Röntgenstrahlen und 
durch 430 keV Neutronen. Die Spontaninzidenz ist von 
den aufgetragenen Werten subtrahiert (nach SPARROW 
et al., 1972) 
Abb. 9.25 zeigt Dosiswirkungskurven für die Erzeugung von rosa Mutationen in den 
Staubfäden von T r a d e s c a n t i a . Dieses experimentelle System ist deshalb besonders vor-
teilhaft, weil es die Möglichkeit bietet, Millionen von Zellen auf eine leicht erkennbare 
Mutation zu untersuchen. Daher war es möglich, nicht nur im Fal l der Neutronen-, 
sondern auch im Fal l der Röntgenbestrahlung die lineare Komponente mit beträchtlicher 
Genauigkeit zu bestimmen. 
Abb . 9.25 ist eine logarithmische Darstellung der Mutationshäufigkeit als Funktion 
der Dosis. Die logarithmische Darstellung hat, wie schon in Abschnitt 9.1.1. erläutert, 
den Vorteil , daß eine lineare Dosisabhängigkeit eine Gerade der Steigung 1 ergibt, eine 
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quadratische dagegen eine Gerade der Steigung 2. Der relative Anteil der linearen und 
der quadratischen Komponente läßt sich also relativ leicht beurteilen, und ebenso kann 
der Wert £ der Dosis abgeschätzt werden, bei dem die lineare Komponente gleich der 
quadratischen ist. 
Die genaue statistische Analyse ergibt den Wert £ = 15 rad für Röntgenstrahlung. 
Dies entspricht nach Abb. 9.24 einem Bereich des Radius 1.4 [ i m , also einer über-
raschend großen Distanz, über die eine Kombination von Subläsionen möglich ist. 
D a angenommen wird, daß die beobachteten rosa Mutationen auf einer Chromosomen-
aberration beruhen, ist das Resultat jedoch im Einklang mit den Ergebnissen, die früher 
von Lea erhalten wurden. 
Die Ergebnisse bei Neutronenbestrahlung bestätigen die mikrodosimetrische Inter-
pretation. Es zeigt sich, daß - wie erwartet - die lineare Komponente etwa 40 mal größer 
als bei Röntgenbestrahlung ist. 
D a ß die Dosiswirkungskurven bei höheren Dosen von der linear-quadratischen Be-
ziehung abweichen, liegt möglicherweise an dem hierbei verstärkt auftretenden Zel l -
untergang. Generell ist anzunehmen, daß es bei beträchtlichen auf den Zellkern über-
tragenen Energien zu Sättigungseffekten kommt, die die Dosiswirkungskurve in nicht 
leicht überschaubarer Weise beeinflussen. 
Ähnliche Überlegungen gelten für zelluläre Überlebenskurven. Wenn ein Teilchen mit 
einem linearen Energietransfer von etwa 100 keV/(xm den Zellkern durchquert, so wird 
die Zelle mit hoher Wahrscheinlichkeit inaktiviert. Eine weitere Erhöhung der Ionisa-
tionsdichte führt dann zu verringertem Effekt pro Dosiseinheit. Diese Tatsache ist in der 
linear-quadratischen Gleichung nicht berücksichtigt, weil hier einfach der Logarithmus 
der Überlebenswahrscheinlichkeit der Zelle der mittleren Anzahl von Läsionen pro Zelle 
gleichgesetzt wird. Für eine genaue Behandlung müßte berücksichtigt werden, daß bei 
hoher Ionisationsdichte mehrere Läsionen korreliert in einzelnen Zellen auftreten und 
daß dementsprechend in anderen Zellen weniger Läsionen erzeugt werden. Insgesamt 
führt das zu einer höheren Überlebensrate in der bestrahlten Zellpopulation, d. h. zu 
einer durch diesen Sättigungseffekt verringerten biologischen Wirksamkeit der Strahlung. 
Jedoch sind trotz dieser und anderer Beschränkungen die mikrodosimetrischen Ansätze 
von bemerkenswert breiter Anwendbarkeit. Sie sind auch da noch nützlich, wo es zu 
Abweichungen von den theoretischen Voraussagen kommt. Beispielsweise ergibt sich 
für die Inaktivierung von Säugetierzellen mit Neutronen (siehe Abb. 9.15) bei kleinen 
Dosen ein deutlich geringerer Wert der relativen biologischen Wirksamkeit, als es das 
Verhältnis der £-Werte für Neutronen und Röntgenstrahlung vermuten ließe. Dies 
kann, wie in Abschnitt 9.4.2.2 erläutert, daran liegen, daß bei der Strahlenwirkung auf 
Säugetierzellen in vitro nur ein Teil der linearen Komponente auf duale Strahlenwirkung 
zurückgeht. Trotz dieser Komplikation bestätigt sich die mikrodosimetrische Deutung 
jedoch darin, daß die relative biologische Wirksamkeit dieselbe charakteristische Abhän-
gigkeit von der Neutronenenergie hat wie die Größe £. 
9.4.4.3. Relative biologische Wirksamkeit als Funktion der Dosis 
Bei den mikrodosimetrischen Überlegungen bezieht man sich auf zelluläre Läsionen. 
Obwohl wichtige Aussagen über die Natur dieser Läsionen möglich sind und auch Argu-
mente dafür bestehen, daß es sich um Chromosomenaberrationen handelt, ist doch bisher 
keine endgültige Identifikation möglich. Auch kann man aus der Analyse der Dosis-
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Wirkungsbeziehung im allgemeinen nicht ableiten, wie der beobachtete Effekt von der 
Anzahl zellulärer Läsionen abhängt, wie groß also der Koeffizient in G l . (4.1) ist. Es 
bleibt daher offen, ob eine einzelne Läsion mit großer Wahrscheinlichkeit zum Verlust der 
proliferativen Fähigkeit führt oder ob eine Zelle erst beim Vorliegen zahlreicher Läsionen 
die Teilungsfähigkeit verliert. 
Weitere Komplikationen ergeben sich bei strahleninduzierten geweblichen Verän-
derungen. Der Zusammenhang zwischen zellulärer Überlebensrate und Ausmaß einer 
Gewebsreaktion kann komplizierter Ar t sein. So nimmt man zwar häufig an, daß 
beispielsweise ein Tumor genau dann inaktiviert wird, wenn auch die letzte Krebszelle 
sterilisiert ist; trotz der Nützlichkeit solcher Modelle muß man sich jedoch bewußt 
bleiben, daß zusätzliche Faktoren, wie etwa die Wechselwirkung zwischen Tumor und 
Tumorbett, eine wichtige Rolle spielen. Überlegungen, die auf Untersuchungen an Zell-
kulturen beruhen, sind also stets nur näherungsweise gültige Hilfsvorstellungen. D a ß 
trotz dieser Einschränkungen die hier diskutierten strahlenphysikalischen Überlegungen 
selbst auf gewebliche Effekte anwendbar sind, soll an zwei Beispielen gezeigt werden. 
* Das erste Beispiel betrifft strahleninduzierte Linsentrübungen bei der Maus. Es wurden 
dazu von J . Bateman sehr ausführliche Untersuchungen durchgeführt, die die Wirkung 
von 430 keV Neutronen mit der von Röntgenstrahlen verglichen. Junge Tiere wurden 
einer einzigen Bestrahlung ausgesetzt. Die mit zunehmendem Alter verstärkt auftreten-
den Linsentrübungen wurden sodann während der gesamten Lebenszeit der Tiere quan-
titativ erfaßt. Bemerkenswert ist, daß ein außerordentlich weiter Dosisbereich von 20 
mrad Neutronenbestrahlung bis zu einigen 100 rad untersucht werden konnte. 
In einem solchen Experiment hat eine Dosiswirkungskurve keinen absoluten Aus-
sagewert. Das liegt daran, daß bereits die Skala für das Ausmaß einer Linsentrübung auf 
einer mehr oder minder willkürlichen Definition beruht. Die Rangordnung verschiedener 
Linsentrübungen auf einer einmal festgelegten Skala hat objektive Bedeutung; keine 
objektive Bedeutung haben die verwendeten Kennziffern. 
Jedoch können auch bei solchen Versuchen die Werte der relativen biologischen Wirk-
samkeit bestimmt werden, indem man diejenigen Dosen von Röntgenstrahlung und 
Neutronen bestimmt, die ein gleiches Ausmaß von Linsentrübung hervorrufen. Das 
Verhältnis dieser Dosen, die relative biologische Wirksamkeit, kann dann als Funktion 
beispielsweise der Neutronendosis bestimmt werden. Obwohl die beobachtete Schädi-
gung in komplizierter Weise von der Zahl der zellulären Läsionen abhängt, darf ange-
nommen werden, daß die gleiche Ausbeute von Läsionen gleiche beobachtbare Schäden 
hervorruft. Daraus folgt aber, daß die relative biologische Wirksamkeit so von der Dosis 
abhängen sollte, als habe man es mit der linearen Dosiswirkungsbeziehung für Neutronen 
und mit der nahezu quadratischen Dosiswirkungsbeziehung für Röntgenstrahlen zu tun: 
wobei die Indizes x und n auf Röntgen- und Neutronenstrahlung verweisen. Setzt man 
die beiden Größen einander gleich, so erhält man: 
M a n erwartet also, daß die relative biologische Wirksamkeit der Neutronen mit ab-
nehmender Dosis zunimmt, und daß sie umgekehrt proportional zur Quadratwurzel der 
Neutronendosis ist. 
e x ( D ) = k D 2 x und s n ( D ) = K n D n (4.31) 
(4.32) 
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Tätsächlich hat sich diese Beziehung für zahlreiche zelluläre und gewebliche Effekte 
bestätigt. Auch die in Abb. 9.26 dargestellten Resultate für die Linsentrübung stehen im 
Einklang mit der theoretischen Beziehung - in der hier gewählten logarithmischen Dar-






'Q01 Q1 1 10 102 103 
Neutronendosis (rad) 
Abb. 9.26: RBW von 430 keV Neutronen relativ zu Röntgenstrahlen bei der Erzeugung von Linsentrü-
bungen in der Maus (nach BATEMAN et al., 1972 sowie KELLERER und BRENOT, 1973) 
Die auch bei Röntgenbestrahlung zu erwartende lineare Komponente wurde hier nicht 
berücksichtigt. Eine solche lineare Komponente sollte nach den Überlegungen des vor-
angehenden Abschnitts und nach den Daten der Abb. 9.24 dazu führen, daß sich bei 
kleinen Dosen ein Grenzwert der R B W von etwa 40 ergibt. Abb. 9.26 weist jedoch auf 
einen wesentlich höheren Grenzwert hin. Der Grund für diesen erhöhten Wert ist bisher 
ungeklärt. Es ist jedoch möglich, daß die Ausbeute von Subläsionen von der Strahlenart 
abhängt und mit zunehmender Ionisationsdichte größer wird. D a anzunehmen ist, daß 
Chromosomenbrüche auf Doppelstrangbrüche der D N A zurückgehen, und da dicht 
ionisierende Strahlung möglicherweise eine erhöhte Ausbeute an Doppelstrangbrüchen 
bewirkt, könnte dieser Faktor die beobachtete hohe relative biologische Wirksamkeit der 
Neutronen erklären. Für G l . (4.30) würde dies bedeuten, daß die Konstante k zwar dosis-
unabhängig ist, jedoch von der Strahlenqualität abhängt. 
Die Erzeugung von Mammatumoren bei der Ratte ist ein weiteres Beispiel, in dem sich 
komplizierte und nicht im einzelnen verstandene Dosisabhängigkeiten ergeben, anderer-
seits sich jedoch die theoretisch geforderte Dosisabhängigkeit der R B W bestätigt. Ex-
perimentelle Beobachtungen von S H E L L A B A R G E R und Mitarbeitern sind in Abb. 9.27 
dargestellt. Bemerkenswert ist auch bei diesen Untersuchungen, daß ein statistisch signi-
fikanter Effekt bereits bei einer einmaligen Neutronenbestrahlung von 0.1 rad auf ritt. 
Auch hier läßt sich kein Grenzwert der relativen biologischen Wirksamkeit von Neutro-
nen bei geringen Dosen angeben. Die Daten deuten jedenfalls darauf hin, daß der Wert 
100 überschritten wird. 
Die Beobachtungen lassen sich nicht unmittelbar auf den Menschen übertragen; 
sie sind jedoch von so allgemeiner Ar t , daß ihre Bedeutung für die Fragen des Strahlen-
schutzes nicht übersehen werden kann. Es liegen zwar wenig direkte Erfahrungen am 
Menschen vor. Beobachtungen der Leukämierate unter den Überlebenden der Atom-
bombenexplosionen in Nagasaki und Hiroshima bestätigen aber die allgemeinen Über-
legungen zur biologischen Wirksamkeit von Neutronen. Im Bereich geringer Dosen 
rief die Strahlung in Hiroshima wesentlich mehr Leukämiefälle als in Nagasaki hervor. 
Dies erklärt sich daraus, daß im Gegensatz zu Nagasaki die Strahlung in Hiroshima eine 
Theoretische Aspekte der Strahlenbiophysik • 489 
beträchtlichen Anteil von Neutronen hatte. Die statistische Analyse der bisher aufgetre-
tenen Leukämiefälle deutet auf RBW-Werte für Neutronen hin, die jedenfalls wesentlich 
höher liegen als der Qualitätsfaktor 10, der im Strahlenschutz für Neutronen angenom-
men wird. 
1000 j—i 1—I— i—n—r -p r n — i 1—i 
0,1 1 10 
Neutronendosis (rad) 
100 
Abb. 9.27: RBW von 430 keV Neutronen relativ zu locker ionisierenden Strahlen für die Erzeugung von 
Mammatumoren in der Ratte (nach SHELLABARGER et al., 1974). Die vertikalen Balken überdecken die 
RBW Bereiche, die mit einer statistischen Sicherheit von mehr als 95% auszuschließen sind 
9.5. Medizinische Aspekte 
Fragestellungen, die heute in der Strahlenbiophysik im Vordergrund stehen, gehen in 
vielfacher Weise auf theoretische Überlegungen zurück, die sich bereits in den treffer-
theoretischen Ansätzen ausdrückten. In der Anfangsphase der Strahlenbiophysik ging es 
um grundsätzliche Probleme, die zu einem besseren theoretischen Verständnis des Orga-
nismus führen sollten. Die meisten dieser Probleme sind auch heute noch ungelöst; 
ohne Zweifel wird das Verständnis der zellulären Strahlenwirkung so lange lückenhaft 
bleiben, wie die Theorie der Organisation und Funktion der Zelle unvollständig ist. 
Charakteristisch für die neuere Entwicklung der Strahlenbiophysik ist jedoch, daß sie 
nicht nur an grundsätzlichen Fragen, sondern ebenso sehr an praktischen Gesichts-
punkten orientiert ist. Die wichtigsten Gesichtspunkte sind Strahlenschutz und Strahlen-
therapie. 
Fragen des Strahlenschutzes waren stets von Bedeutung im Zusammenhang mit der 
diagnostischen und therapeutischen Anwendung ionisierender Strahlen. D a sich diese 
Anwendungen stark vermehrt haben, werden sie auch weiterhin wichtig bleiben. Darüber 
hinaus sind jedoch neue Probleme im Zusammenhang mit der Entwicklung nuklearer 
Technologie aufgetreten. Diese Fragen stehen heute im Mittelpunkt des öffentlichen 
Interesses, und ihre endgültige Beantwortung wird erst möglich sein, wenn die in den 
vorangehenden Abschnitten erörterten theoretischen Entwicklungen weitere Fortschritte 
machen. In Abschnitt 9.5.1 werden einige wichtige Aspekte angedeutet. 
Die Anwendung ionisierender Strahlen in der Therapie maligner Erkrankungen hat 
nicht nur quantitativ zugenommen, sondern in jüngster Zeit auch qualitativ neue Aspekte 
erhalten. Besonders charakteristisch für die heutige Entwicklung ist der Versuch, neben 
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den bisher verwendeten locker ionisierenden Strahlen auch schwere Teilchen zu benutzen. 
A u f einige der hauptsächlichen Gründe, die diese Entwicklung rechtfertigen, wird in 
Abschnitt 9.5.2 eingegangen. 
Die gegenwärtigen Entwicklungen in der Strahlenbiophysik sind aber für die Strahlen-
therapie nicht nur deshalb von Bedeutung, weil sie zum Einsatz neuer Strahlenarten 
führen; ebenso bedeutsam sind neue Interpretationen älterer, dem Strahlentherapeuten 
vertrauter Probleme. Ein charakteristisches Beispiel ist das Problem der Fraktionierung 
einer Bestrahlungsserie. Hier deuten die neueren, auf strahlenbiologischen Untersuchun-
gen basierenden Vorstellungen Lösungsmöglichkeiten an, die dem Strahlentherapeuten 
zwar die klinische Erfahrung nicht ersetzen, ihm aber wichtige Hilfe leisten können. 
U m die Verbindung der theoretischen Überlegungen zu medizinischen Problemen anzu-
deuten, wird daher auch dieses Problem skizziert. 
9.5.1. Probleme des Strahlenschutzes 
Eine wesentliche Aufgabe des Strahlenschutzes besteht darin, für die Gesamtbevöl-
kerung und für besondere Gruppen - etwa für beruflich strahlenexponierte Personen -
Höchstgrenzen der Strahlenbelastung festzulegen. Ziel kann es dabei nie sein, Strahlen-
schäden mit absoluter Sicherheit auszuschließen. Bei kleinsten Dosen ist zwar für die 
einzelne Zelle die Wahrscheinlichkeit gering, von einem geladenen Teilchen durchquert 
zu werden. Die Zahl der dennoch getroffenen Zellen ist jedoch groß, und an diesen Zellen 
können somatische oder genetische Schäden ausgelöst werden. Zur Veranschaulichung 
sei erwähnt, daß allein aufgrund der natürlichen Strahlenbelastung im menschlichen 
Körper pro Sekunde mehrere Millionen Zellen von einem geladenen Teilchen durchquert 
werden. Dies ist der Fal l , obwohl die Dosisleistung nur etwa 10~8 rad/s beträgt. 
Bei den kleinen Dosen, die für den Strahlenschutz von Bedeutung sind, und insbeson-
dere bei dicht ionisierenden Strahlen, hängt die in der einzelnen Zelle absorbierte Energie 
nicht von der Dosis ab, da es sich stets um Energiebeträge handelt, die durch einzelne 
geladene Teilchen übertragen werden. M i t zunehmender Dosis erhöht sich lediglich die 
Anzahl der Zellen, in denen ein Ereignis auftritt. D a durch einzelne Absorptionsereig-
nisse genetische Schäden bewirkt werden können und da auch durch Transformation 
einzelner somatischer Zellen strahleninduzierte Tumoren auftreten können, besteht 
selbst bei kleinsten Dosen stets ein endliches Risiko. Es gibt keine kritische Schwellen-
dosis der Strahlenwirkung für genetische Effekte oder für strahleninduzierte Carzino-
genese. 
Unsinnig wäre es jedoch, aus diesen Überlegungen die Forderungen abzuleiten, jede 
Strahlenbelastung zu vermeiden. Dies ist allein schon wegen der natürlichen Strahlen-
belastung, die pro Jahr etwa 0.2 rad beträgt, ausgeschlossen. Ziel des Strahlenschutzes 
kann es daher nur sein, die Risiken auf ein unbedeutendes Maß zu reduzieren. Dazu 
jedoch sind Kenntnisse über die Wirksamkeit kleinster Strahlendosen nötig. Solche 
Kenntnisse lassen sich nicht durch direkte Beobachtung erhalten, weil man eben an 
Dosen interessiert ist, die keine signifikante Erhöhung spontan auftretender Schäden 
hervorrufen. Man ist daher auf die Extrapolation von Beobachtungen bei höheren Dosen 
angewiesen. Das ist ein notwendiges Verfahren; es bleibt jedoch unbefriedigend, solange 
es sich nicht zusätzlich auf theoretische Kenntnisse stützt. Die neueren Untersuchungen 
zur relativen biologischen Wirksamkeit verschiedener Strahlenarten im Bereich kleiner 
Dosen haben daher beträchtliche Bedeutung für den Strahlenschutz. Es ist dadurch 
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zum ersten M a l möglich, neben experimentelle Beobachtungen auch theoretische Aus-
sagen zu stellen. 
Besonders wichtig unter den theoretischen Feststellungen ist die Aussage, daß bei 
kleinen Dosen jeder durch die Strahlenwirkung auf einzelne Zellen hervorgerufene 
Effekt proportional zur Dosis sein muß. Dies folgt aus der Tatsache, daß mit Verringe-
rung der Dosis selbst bei locker ionisierenden Strahlen der Punkt erreicht wird, bei dem 
nur mehr ein geringer Bruchteil aller Zellen von einem geladenen Teilchen durchquert 
wird. D a die Anzahl der betroffenen Zellen dann der Dosis proportional ist, muß jeder 
Effekt, der auf die Schädigung einzelner Zellen zurückgeht, dosisproportional sein. 
Die mikrodosimetrische Analyse kommt zu dem Ergebnis, daß die relative biologische 
Wirksamkeit dicht ionisierender Strahlen mit abnehmender Dosis zunimmt und im 
Grenzfall beträchtliche Werte annehmen kann. Die in Abschnitt 9.4.4.3 zitierten experi-
mentellen Resultate bestätigen diese Aussage und weisen auf RBW-Werte von Neutro-
nen hin, die 100 überschreiten. Dies könnte eine Änderung der gegenwärtig für die 
verschiedenen Strahlenarten verwendeten Qualitätsfaktoren erzwingen. 
Die Festlegung von Qualitätsfaktoren ist nötig, da die höchstzulässige Strahlenbela-
stung nicht durch einen Grenzwert der Energiedosis für die verschiedenen Strahlenarten, 
sondern durch einen Grenzwert des sogenannten Dosisäquivalents bestimmt wird. Das 
Dosisäquivalent ist definiert als Produkt der Energiedosis D und des für die verschiedenen 
Strahlenarten festgelegten Qualitätsfaktors: 
H = Q D . (5.1) 
Das Dosisäquivalent hat demnach die gleiche Dimension wie die Energiedosis und wird 
daher in denselben Einheiten gemessen. U m Verwechslungen zu vermeiden, benützt man 
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Der Qualitätsfaktor ist von der I C R P (International Commission for Radiation 
Protection) als Funktion Q ( L ) des linearen Energietransfers festgelegt worden. Numeri-
sche Werte sind in Tabelle 1 angegeben. U m in einem gemischten Strahlungsfeld den 
Qualitätsfaktor zu erhalten, muß man Q ( L ) über die LET-Verteilung integrieren; zur 
Vereinfachung wurde jedoch auch die Möglichkeit offengelassen, für Neutronen sum-
marisch den Qualitätsfaktor 10 zu benutzen. 
Das höchstzulässige Dosisäquivalent für beruflich strahlenexponierte Personen ist 
gegenwärtig auf 5 rem pro Jahr festgelegt. Möglicherweise wird diese Bestimmung 
jedoch durch die Einführung spezieller Faktoren für einzelne Organe modifiziert werden. 
Eine neue Definition des Dosisäquivalents könnte dann auf einer Mittelung der für die 
einzelnen Organe erhaltenen Werte beruhen. Noch aktueller ist jedoch die Frage, ob 
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die bisherigen Qualitätsfaktoren sinnvoll sind und weiter verwendet werden sollen. 
Die in Abschnitt 9.4 erwähnten experimentellen Beobachtungen legen es nahe, entweder 
den Qualitätsfaktor dicht ionisierender Strahlen heraufzusetzen oder ihn für locker 
ionisierende Strahlen herabzusetzen. In beiden Fällen könnte es zu einer Revision der 
zulässigen Höchstwerte des Dosisäquivalents kommen. 
9.5.2. Möglichkeiten neuer Strahlenarten in der Therapie 
Der Strahlentherapeut hat in einer Vielfalt verschiedener Situationen das gleiche 
Grundproblem. Es besteht darin, den Tumor zu inaktivieren, ohne das gesunde Gewebe 
irreversibel zu schädigen. Zwei hauptsächliche Faktoren können dieses Ziel erschweren. 
Die erste Schwierigkeit ist, daß bei vielen Strahlenarten und in vielen Bestrahlungs-
situationen die Dosis so von der Tiefe im bestrahlten Gewebe abhängt, daß einerseits 
die vor dem Tumor liegenden Gewebsbereiche beträchtliche Dosen erhalten, andererseits 
noch hinter dem Tumor liegende Organe mitbestrahlt werden. Die zweite Schwierigkeit 
besteht darin, daß der Tumor häufig anoxische Zellbereiche aufweist, die erst bei 
höheren Strahlendosen ausgeschaltet werden und daher einen selektiven Überlebens-
vorteil gegenüber gesundem Gewebe haben. 
Bei dicht ionisierenden Strahlen ist der Sauerstoffeffekt zwar nicht ausgeschaltet, aber, 
wie in Abschnitt 9.3 besprochen, im Vergleich zu locker ionisierenden Strahlen doch 
deutlich reduziert. Es war daher naheliegend, dicht ionisierende Strahlen in der Therapie 
einzusetzen. Erste Versuche, Neutronen in der Therapie maligner Erkrankungen anzu-
wenden, wurden bereits vor Jahrzehnten gemacht. Sie hatten zunächst keinen Erfolg, 
weil zuwenig über die biologische Wirksamkeit von Neutronen und insbesondere über 
das Fehlen von Erholungsvorgängen nach Neutronenbestrahlung bekannt war. Erst 
in jüngster Zeit wurde es möglich, aufgrund der an Zellkulturen gewonnenen experi-
mentellen Daten besser fundierte Bestrahlungspläne aufzustellen. Auch stehen erst seit 
kurzem Beschleuniger zur Verfügung, die zur Erzeugung von Neutronen im geeigneten 
Energiebereich oberhalb von etwa 15 M e V verwendet werden können. Die Neutronen-
therapie steht erst am Anfang, doch zeichnen sich bereits gewisse Erfolge ab. Ein end-
gültiges Urteil über ihre Vor- oder Nachteile ist gegenwärtig noch nicht möglich. 
Wenn die Neutronentherapie sich wegen des verringerten Sauerstoffeffektes als 
vorteilhaft erweist, so steht dem der Nachteil gegenüber, daß die Abhängigkeit der 
Dosis von der Tiefe im bestrahltem Gewebe fast dieselbe ist wie bei der in der konven-
tionellen Therapie verwendeten ^-Strahlung; die Dosis fällt nahezu exponentiell mit der 
Tiefe ab. Das ist in vielen Fällen ungünstiger als die Tiefenabhängigkeit, die sich mit 
schnellen Elektronen erreichen läßt. Erstrebenswert ist eine Bestrahlungsweise, bei der 
die Dosis ihren maximalen Wert nicht nahe der Oberfläche, sondern erst in der Tiefe, 
d. h. im Herdgebiet erreicht. Diese Möglichkeit ist durch schwere geladene Teilchen 
gegeben. Man braucht zwar Teilchenenergien von vielen Millionen eV, um mit schweren 
geladenen Teilchen Reichweiten zu erhalten, die es gestatten, auch tiefliegende Tumoren 
zu erreichen. Einzelne Beschleuniger, die dafür geeignet sind, stehen jedoch bereits zur 
Verfügung. 
Schwere geladene Teilchen, die nahezu geradlinig in das Gewebe eindringen, verlieren 
mit zunehmender Tiefe an Energie und haben dann höhere Ionisationsdichte. Dies führt 
nicht nur zu einem Anstieg der Dosis in der Tiefe, sondern wegen der mit wachsendem 
L E T erhöhten biologischen Wirksamkeit zu einer noch ausgeprägteren Verstärkung des 
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biologischen Effektes. Bei Protonen ist dieser Aufbau eines Gipfels der Dosis und der 
zellulären Wirksamkeit relativ gering; künftig werden jedoch schwerere Teilchen an-
wendbar sein, bei denen dieses Phänomen weit mehr ins Gewicht fällt. 
Eine zusätzliche Möglichkeit ist schließlich durch die Verwendung negativer 
jr-Mesonen gegeben. Diese mittelschweren Teilchen haben zwar eine relativ geringe 
Ionisationsdichte, jedoch werden sie am Ende ihrer Reichweite in Atomkernen ab-
sorbiert, um deren Zertrümmerung in zahlreiche dicht ionisierende Fragmente auszu-
lösen. Daher ist die Dosis zunächst nahezu konstant, am Ende der Reichweite ergibt 
sich dagegen ein ausgeprägter Gipfel mit merklich erhöhter biologischer Wirksamkeit. 
Durch geeignete Wahl der Teilchenenergien läßt sich dieser Gipfel der Lage des Tumors 
anpassen. Prinzipiell ist es auf diese Weise möglich, mit fast beliebiger Genauigkeit einen 
gewünschten Dosisverlauf im Tumor und in den dem Tumor benachbarten Geweben 
zu erreichen. 
Zusätzlich zu dem günstigen Verlauf der Dosis mit der Tiefe haben die schweren 
geladenen Teilchen den Vorteil, daß der Sauerstoffeffekt im Vergleich zu locker ionisie-
renden Strahlen verringert ist. Ob die Reduktion des Sauerstoffeffektes jedoch ein 
wesentlicher Faktor ist, bleibt offen. In vielen Situationen reicht die bei einer fraktio-
nierten Bestrahlung auftretende Reoxygenierung aus, um das Problem der hypoxischen 
Gewebsbereiche selbst bei Verwendung konventioneller Strahlenarten zu lösen. Zudem 
deutet sich neuerdings die Möglichkeit der klinischen Verwendung chemischer Ver-
bindungen an, die die Strahlenempfindlichkeit hypoxischer Zellen erhöhen. 
9.5.3. Der Zeitfaktor in der Strahlentherapie 
Es war eine frühe klinische Erfahrung, daß sich in den meisten Fällen eine erfolg-
reiche Strahlentherapie nur durch vielfache Fraktionierung der Dosis über mehrere 
Wochen hinweg erreichen läßt. Je größer die Anzahl der Einzelfraktionen und je länger 
die Gesamtdauer der Bestrahlung ist, umso stärker ist dabei die Gesamtdosis zu erhöhen. 
Es dauerte jedoch lange, bis Regeln gefunden wurden, die diese Abhängigkeit quantitativ 
ausdrücken. Es ist hier nicht möglich, auf diesen wichtigen Fragenkomplex im einzelnen 
einzugehen. Es soll daher nur beispielhaft ein wesentlicher Aspekt behandelt werden. 
F . E L L I S schlug aufgrund klinischer Daten eine Formel vor, die es erlaubt, die 
Toleranzdosis D t der Haut für eine Bestrahlungsserie zu berechnen, die aus N Einzel-
fraktionen besteht und eine Gesamtdauer von T Tagen hat: 
D t = (NSD)AT 0- 2 4 r 0 1 1 . (5.2) 
Die Größe N S D , die in der Gleichung als Koeffizient auftritt, wurde von Ellis Nominal 
Standard Dose genannt. In typischen Fällen ist N S D = 1800 rad, jedoch hängt der 
tatsächliche Wert von der Ar t des Gewebes und von der Größe des Bestrahlungsfeldes 
ab. Auch gilt die Gleichung in dieser Form nur für locker ionisierende Strahlung. 
Die Formel von Ellis wird sehr allgemein in der klinischen Praxis angewandt. Sie stellt 
eine empirische Relation dar und ist nicht an ein bestimmtes Modell gebunden, das die 
Toleranz der Haut mit einer gewissen zellulären Überlebensrate verknüpft. Dies ist 
gerechtfertigt, da sich die Praxis vor allem auf klinische Erfahrung und erst in zweiter 
Linie auf theoretische Modelle stützen muß. Andererseits hat die rein empirische 
Formulierung den Nachteil, daß sie sich nicht ohne weiteres auf Sonderfälle verallge-
meinern läßt. D a die Ellis-Formel nur für gleichmäßige Bestrahlungsserien gilt, fehlt eine 
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entsprechende Relation für die nicht immer vermeidbaren unregelmäßigen oder unter-
brochenen Bestrahlungsserien. Man behilft sich hier mit Näherungsformeln. 
Diese Nachteile vermeidet ein anderes Verfahren, das L . C O H E N einführte. Die Tole-
ranzgrenze wird dabei bestimmt, indem angenommen wird, jede Einzeldosis verringere 
den Anteil der überlebenden Zellen entsprechend einer durch G l . (4.3) bestimmten 
Dosiswirkungsbeziehung. Der während der Bestrahlung einsetzenden Repopulation 
wird durch eine geeignete zeitabhängige Funktion Rechnung getragen. Kriterium dafür, 
daß die Toleranz der Haut nicht überschritten wird, ist die am Ende der Bestrahlungs-
serie erreichte zelluläre Überlebensrate; sie darf einen kritischen Wert nicht unterschrei-
ten. M i t Hilfe dieses Verfahrens kann die Toleranzgrenze auch für beliebige, unregel-
mäßige Fraktionierungen bestimmt werden. Voraussetzung ist lediglich, daß die ein-
zelnen Fraktionen einen zeitlichen Abstand von mindestens 8 Stunden haben, so daß 
sich in der Zwischenzeit der subletale Schaden (siehe Abschnitt 9.3.2) erholen kann. 
Das Verfahren von Cohen ist sinnvoll und nützlich. E in gewisser Nachteil ist aller-
dings, daß die Beziehung zur Ellis-Gleichung unbestimmt bleibt. Jedoch läßt sich dieser 
Nachteil dadurch vermeiden, daß man eine Überlebenskurve benützt, die im Spezialfall 
gleichmäßiger Fraktionierungen zur Ellis-Formel führt. 
Es läßt sich zeigen, daß die Ellis-Formel folgender Gleichung für die Wirksamkeit 
einer Einzelfraktion der Dosis d entspricht: 
S(d) = (5.3) 
Das Symbol d ist hier für die Dosis der Einzelfraktion benutzt, um eine Verwechslung 
mit der insgesamt in der Bestrahlungsserie applizierten Dosis zu vermeiden. 
Es ist angenommen, daß die Einzeldosis d die zelluläre Überlebensrate um den Faktor 
S(d) reduziert. Hat man es mit zahlreichen Einzelfraktionen dt ( i = 1,2 N ) zu tun, so 
resultiert folglich die Überlebensrate: 
S = jj^S(dd (5.4) 
oder 
- I n S = Y-ln S(d,) 
(=i 
= £ k d } * \ (5.5) 
In diesen Überlegungen ist allerdings die im Normalgewebe schon während der Be-
strahlungsserie einsetzende Repopulation noch vernachlässigt. U m die Repopulation 
zu berücksichtigen, nimmt man an, jeder die Wirkung einer Einzelfraktion darstellende, 
ursprüngliche Term k d j " Z 2 nehme mit der Zeit / ab. Übereinstimmung mit der Ellis-
Formel wird erreicht, wenn man dafür folgende Relation annimmt: 
In S ( d d = k d } * 2 / ( t + 1 ) 0 1 4 5 . (5.6) 
Für die am Ende der Bestrahlungsserie erreichte zelluläre Überlebensrate erhält man 
damit die Gleichung: 
In S = k £ d } * 2 / ( T - z,) 0 ' 1 4 5 (5.7) 
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wobei ti der Zeitpunkt der Men Bestrahlung und T der Zeitpunkt einen Tag nach der 
letzten Bestrahlung ist; alle Zeiten sind in Tagen ausgedrückt. 
D a zwei Bestrahlungsserien, die zum gleichen Endwert In S führen, als äquivalent 
betrachtet werden, erlaubt G l . (5.7) den Vergleich beliebiger, auch unregelmäßiger 
Bestrahlungsserien. D a ß diese Behandlungsweise zu Resultaten führt, die der Ellis-
Formel entsprechen, sei hier ohne Ableitung festgestellt. D a es im gegenwärtigen 
Zusammenhang mehr um die Grundgedanken als um die numerischen Auswertungen 
geht, wird auch nicht auf die Relation eingegangen, die zwischen der Konstanten k 
und dem kritischen Wert von In S einerseits und dem in der Ellis-Formel auftretenden 
Koeffizienten N S D andererseits besteht. 
Wichtig an diesen Überlegungen ist nicht nur ihre praktische Anwendbarkeit, sondern 
auch die Tatsache, daß hier indirekt aus klinischen Erfahrungen die Form einer Dosis-
wirkungskurve erschlossen wird. Die der G l . (5.3) entsprechende Überlebenskurve ist 
in Abb. 9.28 wiedergegeben. Als verstärkte Linie angedeutet ist der Bereich gebräuch-
licher Einzeldosen von etwa 200 bis 600 rad. 
Es wäre ungerechtfertigt, die Gültigkeit des hier Gesagten und insbesondere die 
Gültigkeit von G l . (5.3) auch außerhalb des klinisch erprobten Bereiches der Höhe und 
der Anzahl der Einzelfraktionen anzunehmen. Nach G l . (5.3) ist die Neigung der Über-
lebenskurve bei kleinsten Dosen null. Dies widerspricht allen an Zellkulturen gewonne-
nen Erfahrungen (siehe Abschnitte 3 und 4) und macht es daher von vorneherein un-
möglich, die Gleichung auch auf die mehr und mehr an Bedeutung gewinnenden konti-
nuierlichen Bestrahlungen mit implantierten Radioisotopen anzuwenden. Der Grund 
ist, daß die Wirkung solcher kontinuierlicher Bestrahlungen durch die Anfangsneigung 
der Überlebenskurve bestimmt wird. M a n kann jedoch versuchen, den klinisch belegten 
Dosis (d) 







Abb. 9.28: Die der Ellis-Formel entsprechend Überlebenskurve ist im Bereich von 200-600 rad aufgetra-
gen. Die gestrichelte Linie ist die Fortsetzung der Kurve durch die linear-quadratische Gleichung. 
Die Überlebensskala ist aufgrund der Ellis-Formel nur bis auf einen konstanten Faktor festlegbar. 
Dieser Faktor ist hier so angenommen, daß die Überlebenskurve etwa den Beobachtungen an Zell-
kulturen entspricht 
496 * A. M. KELLERER 
Bereich der Überlebenskurve durch die biophysikalisch begründbare linear-quadratische 
Überlebenskurve wiederzugeben. Eine solche Anpassung ist in Abb. 9.28 durch die 
gestrichelte Kurve dargestellt. Diese Kurve ist sinnvoll und könnte auch im Bereich 
kleiner Dosen gültig sein. Ihre Anwendbarkeit auf kontinuierliche Bestrahlungen kann 
aber nur durch den Vergleich mit klinischen Beobachtungen geprüft werden. 
Das Problem der Toleranzdosis bei fraktionierter Bestrahlung verdeutlicht die 
Verbindung zwischen theoretischen Aspekten der Strahlenbiophysik und klinischen 
Anwendungen ionisierender Strahlen. Wie O. H U G betont hat, wird sich diese Verbindung 
noch vertiefen, wenn künftig versucht wird, optimale Fraktionierungsschemata aus 
Ergebnissen der Zellkinetik und der experimentellen Tumortherapie abzuleiten. 
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